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Fasenra (benralizumab) WT.422.1.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow AstraZeneca.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: AstraZeneca.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogbine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéw

AE
AEC

AERD

Agencja/ AOTMIT

BEN
BSC
BSH

CEL-NOS

CHMP
ChPL
CML
DGL
EGID
EGPA
EMA
FDA
GSK
HES
HSCT
IFN-a
KK

Komparator
Lek

L-HES

MDS /MPN

Mz
NCI
NFZ
PLC
RCT
RDTL
RPA
SRP

Technologia

TKI

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

bezwzgledna liczba eozynofilii (ang. absolute eosinophil count)

choroba uktadu oddechowego nasilana przez aspiryne (ang. aspirin-exacerbated respiratory
disease)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
benralizumab

Najlepsze leczenie wspomagajace ( ang. best supportive care)
British Society for Haematology

Przewlekta biataczka eozynofilowa - nie okreslona inaczej (ang. Chronic Eosinophilic
Leukemia-Not Otherwise Specified)

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia)
Departament Gospodarki Lekami NFZ

eozynofilowa choroba przewodu pokarmowego (ang. eosinophilic gastrointestinal disease)

eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis)

Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
Glikokortykosteroidy

Zespot hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome)
przeszczepienie szpiku (ang. hematopoietic stem cell transplantation)
interferon alpha

Konsultant Krajowy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

posta¢ limfocytowa zespotu hipereozynofilowego

nowotwdr mielodysplastyczny / mieloproliferacyjny (ang. myelodysplastic / myeloproliferative
neoplasm)

Ministerstwo Zdrowia

National Cancer Institute

Narodowy Fundusz Zdrowia

placebo

Badanie randomizowane

ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agencji
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 .,
poz. 1373 z pdzn. zm.)

Inhibitor kinazy tyrozynowej
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Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
o swiadczeniach $rodkow publicznych (Dz. U. 22019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 12.02.2020 r., znak PLD.4530.286.2020.AK (data wptywu do Agencji 12.02.2020 r., Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Fasenra (Benralizumab), roztwér do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 30 mg/ml we wskazaniu: zespot
hipereozynofilowy (HES) (ICD-10: D72), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia wskazano nastepujgcy kod rozpoznania
pacjenta ICD-10: D72. Zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczna Klasyfikacjg Choréb i Probleméw Zdrowotnych
wydanej w 2008 r. (WHO 2008) rozpoznanie to zostato sklasyfikowane w ramach: Innych zaburzen dotyczgcych
krwinek biatych (D72). W wersji klasyfikacji ICD-10 z 2010 r., WHO utworzyto odrebng jednostke chorobowag
dedykowang zespotom hipereozynofilowym: D47.5 Przewlekta biataczka eozynofilowa (zespot hipereozynofilowy)
(WHO 2010). W zwigzku z tym, ze Ministerstwo Zdrowia postuguje sie starszg wersjg klasyfikacji, nalezy uzna¢
ze przekazane w zleceniu wskazanie jest wtasciwe dla zespotu hipereozynofilowego.

Zgodnie z informacjami umieszczonymi w zleceniu MZ, dotychczasowe leczenie pacjenta obejmowato
glikorkortykosteroidy systemowo i wziewnie, mepolizumab oraz leki rozszerzajgce oskrzela. Produkt leczniczy
Fasenra nie byt przedmiotem oceny Agencji w ocenianym wskazaniu.

W 2018 r. oceniano niniejszy produkt leczniczy we wskazaniu ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej
(ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)". Zarowno Prezes Agencji, jak i Rada
Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne (RPA 93/2018).

Aktualnie obowigzujgce Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r., wskazuje ze produkt leczniczy Fasenra
(Benralizumab) jest refundowany w ramach programu lekowego B.44 Leczenie Ciezkiej Astmy Alergicznej IGE
zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz Ciezkiej Astmy Eozynofilowej (ICD-10 J 82).

Problem zdrowotny

Zespot hipereozynofilowy (HES) stanowi rzadkg i niejednorodng grupe zaburzen, definiowang jako utrzymujgca
sie i wyrazna eozynofilia we krwi i / lub eozynofilia tkankowa zwigzana z szerokim zakresem objawdéw klinicznych
odzwierciedlajgcych uszkodzenie tkanek / narzgdéw wywotane przez eozynofile.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opinig Konsultant Krajowej w dziedzinie immunologii :”Generalnie, wg aktualnych danych rokowanie
w HES istotnie poprawito sie i obecnie > 80% pacjentow przezywa 5 lat od rozpoznania. Jednak HES,
0 powaznym przebiegu, z liczbg eozynofilii > 5000/ul, oporny na leczenie sterydami oraz lekami alternatywnymi
(...), stwarza duze ryzyko wczes$niejszego zgonu. Wg danych literaturowych w opornych na leczenie przypadkach
HES zgon moze nastgpi¢c w ciggu kilku — kilkunastu miesiecy od rozpoznania. W zwigzku z powyzszym,
w chorobie opornej na standardowe leczenie, o ciezkim przebiegu, z zajeciem réznych narzgdéw, niekiedy wielu,
Jako$&c¢ zycia chorych jest zta, a ryzyko przedwczesnego zgonu bardzo wysokie”.

Ekspert z Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego wskazuje ze ,Wskutek zmian narzgdowych zwigzanych
Z naciekiem organéw przez eozynofile dochodzi¢ moze do uszkodzenia narzgdbéw i w konsekwencji zgonu”.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przegladu systematycznego literatury do niniejszego opracowania wigczono jedno badanie RCT
oceniajgce benralizumab (BEN) w poréwnaniu z placebo (PLC) w populacji pacjentéw z HES, bedgcych w trakcie
leczenia podstawowego.

W badaniu Kuang 2019, w trakcie okresu z randomizacjg, 50% redukcja bezwzgledniej liczby eozynofilii
(pierwszorzedowy punkt koncowy) wystgpita u wiekszej liczby pacjentéw w grupie leczonej benralizumabem niz
w grupie placebo (90% vs 30%, p-value = 0,02). W 12 tygodniu u wszystkich pacjentébw w ramieniu
z benralizumabem zostata znaczgco zmniejszona liczba eozynofilii w szpiku kostnym zaréwno w odniesieniu
do wartosci poczatkowych (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 poréwnaniu do poziomu wyjsciowego (p-value = 0,002), jak i w poréwnaniu do
grupy placebo (p-value < 0,001), a takze we krwi (BEN vs PLC p-value=0,014). W 12 tygodniu badania na
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podobnym poziomie do wyjsciowego, zaréwno 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 sposrod 19 pacjentéw (89%) i utrzymywata sie przez 48 tygodni u 14 z 19 pacjentow
(74%). W pozniejszej fazie badania mozna bylo odstgpi¢ od leczenia podstawowego u 9 sposrdd 14 pacjentow
(64%). Eozynofilia szpiku kostnego i tkanek zostata réwniez zahamowana w trakcie leczenia benralizumabem.
Leczenie podstawowe mozna bylo zredukowaé¢ na podstawie manifestacji objawdw klinicznych poczgwszy
od 13 tygodnia trwania badania. W 48 tygodniu u 9 sposréd 14 pacjentéw, ktdrzy wcigz otrzymywali benralizumab
mozna byto odstawic leki stosowane w terapii podstawowej, a 7 sposrdd tych 9 pacjentow byto w stabilnym stanie
otrzymujgc wytacznie benralizumab.

W trakcie trwania okresu badania przebiegajgcego z randomizacjg tgcznie zgtoszono 238 zdarzeh nieporzadnych
— ich liczba (wtaczajgc w to poziom 3) byta podobna w ramieniu BEN i PLC. W trakcie trwania badania nie
zarejestrowano zadnego zgonu, a zaden z pacjentéw nie przestat przyjmowac benralizumabu z powodu
zdarzenia niepozadanego.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ekspert kliniczny: Doswiadczenia ze stosowania leku w innych wskazaniach oraz dane z badan klinicznych 2 fazy
w HES wykazujg korzystny bilans korzys$ci w stosunku do ryzyka.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne
oraz opinie ekspertéw klinicznych mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii
alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Dodatkowo, brak szczegétowej informacji dotyczacej wariantu HES w opisie pacjenta, oraz informacji
0 wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianej technologii lekowej
bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest technologig
refundowang w Polsce.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii benralizumabu przy zaktadanym
dawkowaniu wedtug zlecenia wynosi: || | | | JEEEE. Przy uwzglednieniu ceny z obwieszczenia MZ koszt ten
wyniesie 30 958,20 brutto, w zwigzku z czym koszt wnioskowanej terapii

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 5 lub 10 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie odpowiednio: dla 5 pacjentéow — okg‘
wedtug wniosku dotaczonego do zlecenia MZ, ok 155 tys. zt wedtug najnowszego obwieszczenia; w przypadku
10 pacjentéw - & zgodnie z zatgczonym wnioskiem i 309 tys. zt zgodnie z obwieszczeniem.

Uwagi dodatkowe
Brak.

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 12.02.2020 r., znak PLD.4530.286.2020.AK (data wptywu do Agencji 12.02.2020 r., Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Fasenra (Benralizumab), roztwér do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 30 mg/ml we wskazaniu: zesp6t
hipereozynofilowy (HES) (ICD-10: D72), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).
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Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia wskazano nastepujgcy kod rozpoznania
pacjenta ICD-10: D72. Zgodnie z Migdzynarodowg Statystyczna Klasyfikacjg Chordb i Probleméw Zdrowotnych
wydanej w 2008 r. (WHO 2008) rozpoznanie to zostato sklasyfikowane w ramach: Innych zaburzen dotyczgcych
krwinek biatych (D72). W wersji klasyfikacji ICD-10 z 2010 r., WHO utworzyto odrebng jednostke chorobowa
dedykowang zespotom hipereozynofilowym: D47.5 Przewlekta biataczka eozynofilowa (zespoét hipereozynofilowy)
(WHO 2010). W zwigzku z tym, ze Ministerstwo Zdrowia postuguje sie starszg wersjg klasyfikacji, nalezy uznaé
ze przekazane w zleceniu wskazanie jest wtasciwe dla zespotu hipereozynofilowego.

Zgodnie z informacjami umieszczonymi w zleceniu MZ, dotychczasowe leczenie pacjenta obejmowato
glikorkortykosteroidy systemowo i wziewnie, mepolizumab oraz leki rozszerzajgce oskrzela. Produkt leczniczy
Fasenra nie byt przedmiotem oceny Agencji w ocenianym wskazaniu. W 2018 r. oceniano niniejszy produkt
leczniczy we wskazaniu ,Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy
eozynofilowej (ICD-10 J45)”. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww.
technologii lekowej za zasadne (RPA 93/2018).

Aktualnie obowigzujgce Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r., wskazuje ze produkt leczniczy Fasenra
(Benralizumab) jest refundowany w ramach programu lekowego B.44 Leczenie Cigzkiej Astmy Alergicznej IGE
zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz Ciezkiej Astmy Eozynofilowej (ICD-10 J 82).

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Zespot hipereozynofilowy (HES) stanowi rzadkg i niejednorodng grupe zaburzen, definiowang jako utrzymujgca
sie i wyrazna eozynofilia we krwi i / lub eozynofilia tkankowa zwigzana z szerokim zakresem objawow klinicznych
odzwierciedlajgcych uszkodzenie tkanek / narzgdéw wywotane przez eozynofile (Roufosse 2015). Zespot
hipereozynofilowy mozna zdefiniowaé¢ po spetnieniu 3 kryteriow:

e Bezwzgledna liczba eozynofilbw we krwi obwodowej >1500/ul stwierdzona dwukrotnie w odstepie
> 1 miesigca’.
e Uszkodzenie i/lub dysfunkcja narzadu z wyraznymi naciekami tkankowymi eozynofilow i/lub rozlegtymi
ztogami biatek eozynofiléw oraz =1 kryterium z nastepujacych:
owldknienie (w ptucach, sercu, przewodzie pokarmowym, skérze i in.),
o0zakrzepica z zatorowoscig lub bez niej,
oskorny (lub Sluzéwkowy) rumien, obrzek/obrzek naczynioruchowy, owrzodzenie, swiad lub wyprysk,
oneuropatia obwodowa lub osrodkowa z przewlektym lub nawracajgcym ubytkiem neurologicznym,
ozajecie innych narzgddéw (np. watroba, trzustka, nerki, ktére sg rzadziej zajete).
¢ Wykluczenie innych zaburzen jako gtéwnej przyczyny uszkodzenia narzadu.
Klasyfikacja

Na ponizszym rysunku przedstawiono klasyfikacje eozynofilii. Przyczyny eozynofilii sg liczne, ale podzielone sg
na trzy gtéwne kategorie - witdrne (reaktywne), pierwotne i idiopatyczne (BSH 2017). Zespdt hipereozynofilowy
moze przyjmowac forme idiopatyczna lub limfocytowg (wtérng).

Wariant limfocytowy HES (L-HES) jest spowodowany ekspansjg wyraznie klonalnych Ilub fenotypowo
nieprawidtowych limfoidalnych komérek T we krwi obwodowej z wtérng, reaktywng eozynofilig, bez jawnej
choroby limfoproliferacyjnej. Obecnie nie ma kryteriow diagnostycznych, a diagnoza opiera sie na wykazaniu
nieprawidtowej populacji komérek T za pomocg cytometrii przeptywowej, z szerokim zakresem fenotypdw, w tym
CD3- CD4 +,CD3 + CD4 - CD8 -iCD3 + CD4 + CD7 -. Niektére przypadki L-HES zawierajg rearanzacje
genu receptora komérek T, ale sama rearanzacjg nie jest wystraczajgca do postawienia diagnozy L-HES (BSH
2017).

Rozpoznanie idiopatycznego HES wymaga wykluczenia wszystkich pierwotnych i wtérnych przyczyn
hiperozynofilii, a takze hipereozynofilii w wariancie limfocytéw. Wspotczesna definicja HES jest pozostatoscig po
historycznych kryteriach nakreslonych przez Chusida i wspotpracownikow w 1975 roku: bezwzgledna liczba
eozynofili wynosi> 1,5 x 10 ° /L przez ponad 6 miesiecy, a uszkodzenie tkanki jest obecne.

Wymog, ze eozynofilia utrzymuje sie przez ponad 6 miesiecy, jest dziS mniej konsekwentnie
uwzgledniany. Wynika to z dostepnos$ci bardziej czutych narzedzi do szybkiej oceny eozynofilii i koniecznosci

"W przypadku rozw jajgcego sie zagrazajgcego zyciu uszkodzenia narzgdu rozpoznanie mozna ustali¢ od razu, aby unikngé opoznienia
w leczeniu.
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szybszego leczenia niektérych pacjentow w celu zminimalizowania uszkodzenia narzgddéw. Ponadto prég
1,5 x10%/L jest arbitralny, a niektdrzy pacjenci mogg wykazywaé znaczace zajecie tkanek i uszkodzenie
narzadéw koncowych przy nizszej liczbie eozynofili. Ze wzgledu na rosnagcy odsetek przypadkow, w ktorych
mozna zidentyfikowa¢ marker klonalny, pula pacjentéw z klasycznie zdefiniowanym idiopatycznym HES
zmniejszyta sie, a HES mozna uznac za tymczasowg diagnoze do momentu ustalenia pierwotnej lub wtérnej
przyczyny eozynofilii (WHO 2019).

Rysunek 1 Klasyfikacja eozynofilii

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania HES nie jest dobrze scharakteryzowana. Korzystajgc z Miedzynarodowej Klasyfikaciji
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 wspétczynnik
zachorowalnosci dostosowany do wieku wynosit okoto 0,036 na 100 000.

Chociaz zwykle diagnozowane w wieku pomiedzy 20 a 50, idiopatyczna hipereozynofilia lub przewlekta biataczka
eozynofilowa (CEL) moze powstac¢ w skrajnym wieku; rzadkie przypadki sg opisane u niemowlat i dzieci. W bazie
danych SEER zawierajgcej informacje o 131 incydentach w latach 2001-2005 stosunek liczby mezczyzn
do kobiet wynosit 1,47, a wspodtczynnik ten rést wraz z wiekiem do najwyzszego poziomu miedzy 65 a 74
lat. Z nieznanych przyczyn przewazajgca wiekszos¢é pacjentow z fuzjg FIP1L1-PDGFRA lub
mieloproliferacyjnymi wariantami HES to mezczyzni, podczas gdy inne podtypy eozynofili nie wykazujg
wyraznych réznic ze wzgledu na pte¢ (WHO 2019).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 9/28



Fasenra (benralizumab) WT.422.1.2020

Rokowanie

Rokowanie w HES zalezy od stopnia uszkodzenia narzgdu. W bardzo ciezkich przypadkach HES moze prowadzi¢
do zgonu. W 1975 r. tylko 12% pacjentéw z HES przezywato trzy lata, obecnie ponad 80% pacjentéw z HES
przezywa co najmniej pie¢ lat (AAAA 2020).

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego

i Prof. dr hab. Sylwia Kottan Dr n. med. Witold Prejzner
Skutki nastepstw choroby lub stanu . . . . .
zdrowia Konsultant Krajowy w dziedzinie Klinika Hematologii i Transplantologii

immunologii klinicznej UCK, Gdansk
Przedwczesny zgon X X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji X
Niezdolnos¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Zgodnie z opinig Konsultant Krajowej w dziedzinie immunologii :”Generalnie, wg aktualnych danych rokowanie
w HES istotnie poprawito sie i obecnie > 80% pacjentow przezywa 5 lat od rozpoznania. Jednak HES,
0 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 nastgpi¢ w ciggu kilku — kilkunastu miesiecy od rozpoznania. W zwigzku z powyzszym,
w chorobie opornej na standardowe leczenie, o ciezkim przebiegu, z zajeciem réznych narzgdéw, niekiedy wielu,
Jako$&c zycia chorych jest zta, a ryzyko przedwczesnego zgonu bardzo wysokie”.

Ekspert z Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego wskazuje ze ,Wskutek zmian narzgdowych zwigzanych
Z naciekiem organéw przez eozynofile dochodzi¢ moze do uszkodzenia narzgdoéw i w konsekwencji zgonu”.

2.3. Oceniana technologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Fasenra)

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka — Fasenra (Benralizumab), roztwér do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 30mg/ml
opakowanie

Zespot hipereozynofilowy (HES) (ICD-10: D72)

Whnioskowane wskazanie Dostepna informacja o pacjencie: dotychczasowe leczenie: glikortykosteroidy systemowo i wziewnie,
Mepolizumab, leki rozszerzajgce oskrzela.

Wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw
Wskazania zarejestrowane z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowa, pomimo stosowania duzych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z diugo dziatajgcymi R-mimetykami?.

Whnioskowane dawkowanie 1 amputkostrzykawka podskornie co 4 tygodnie

Droga podania roztwor do wstrzykiwan, amputkostrzykawka

Planowany okres terapii lub

. A . 3 miesigce
liczba cykli leczenia a

Terapia zespotéw hipereozynofilowych nie stanowi wskazania zarejestrowanego dla leku Fasenra.

2 ChPL Lek Fasenra
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1.
3.1.1.

W celu

Przeglad Agenciji

odnalezienia

Opis metodyki przegladu

dowodéw naukowych dotyczacych

WT.422.1.

stosowania bernalizumabu

2020

w zespole

hipereozynofilowym wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase
(via Ovid) i The Cochrane Library oraz rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniach 18.02.2020 r.—19.02.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1
niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr

Kryteria wiaczenia*

Kryteria wylaczenia

Populacja (P)

Zespot hipereozynofilowy (HES)

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

Interwencja (I)

benralizumab

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

i praktycznej oraz bezpieczenstwa

Komparator (C) dowolny -

Punkty koricowe (O) _punkty Ifoncowe dotyczace skutecznosci | punkty _ koncow_e oceniajace parametry
i bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
dowody =z najwyzszego dostepnego poziomu

Rodzaj badania (S) wiarygodnosci dla skutecznosci klinicznej | inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia

Inne

e publikacje w petnym tekscie,
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim

¢ publ kacje w postaci abstraktu,

e publ kacie w
w kryteriach wtgczenia

innych jezykach niz wskazane

* Poszukiwano takze wytycznych klinicznych (dla ktérych wyniki opisano w rozdziale 12. niniejszego opracowania).
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3.1.2.

Opis badan wiaczonych do przegladu

WT.422.1.2020

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury do niniejszego opracowania wtgczono jedno
badanie RCT: Kuang 2019.

Celem badania byta ocena skutecznosci benralizumabu w redukowaniu eozynofilii u pacjentéw z HES (postac
PDGFR-negatywna). Do badania wtgczano pacjentéw z HES potwierdzonym w wywiadzie. Ze wzgledu na fakt
stosowania aktywnego leczenia, do badania wtgczano pacjentéw objawowych z poziomem eozynofilii z 21000
komérek/mm3. Badanie sktadato sie z 3 nastepujgcych po sobie etapow:

e 12-tygodniowej czesci badania porownujgcej benralizumab z placebo, przebiegajgcej z randomizacjg
i podwéjnym zaslepieniem,

o 12 tygodniowej otwartej czesci badania,

e 24 tygodniowej przedtuzonej otwartej czesci badania.

Charakterystyke badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Charakterystyka badan wlagczonych do przegladu (Kunag 2018, Kunag 2019)

Zrédio finansowania:

National Institute of
Allergy and
Infectious Diseases,
benralizumab byt
dostarczany przez
MedImmune/
AstraZeneca na
podstawie
porozumienia

i wspotpracy
badawczej

jednoosrodkowe,
randomizowane

i podwajnie zaslepione
w pierwszym stadium
(12 tyg.), otwarte

w drugim stadium (12
tyg.) i trzecim
przedtuzonym (24 tyg.)

okres obserwaciji: 48 tyg.

Interwencja w | okresie:
Grupa A: BEN 30 mg/4
tyg. podskornie

Grupa B: PLC
podskoérnie

Interwencja w Il i lll
okresie:

Grupa Ai B: BEN
30 mg/4 tyg. podskérnie

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kuang 2019 Badanie Il fazy, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

dorosli 218 i <75 lat

zespdt hipereozynofilowy potwierdzony
przewlekig eozynofilig 21500 komorek/mms3
bez znanej wtérnej przyczyny i dowodéw na
narzgdowe manifestacje zwigzane z
eozynofilig

pacjencie objawowi z postaciag PDGFRA-
negatywng z 21000 komérek/mm?3
otrzymujacy terapie podstawowa (lekowg lub
zywieniowg) przez 1 m-c

Kryteria wykluczenia:

pacjenci ze schorzeniami zagrazajgcymi
zyciu lub innymi powaznymi, lub klinicznymi
objawami nieadekwatnymi do kryteriow
wigczenia

HIV lub inne uposledzenie odpornosci

dodatni antygen powierzchniowy WZW B,
przeciwciata przeciw WZW C lub zakazenie
WZW B lub C w wywiadzie

obecno$¢ mutaciji FIP1L1-PDGFRA lub innej
wrazliwej na imatynib

rozpoznanie ogoélnoustrojowej mastocytozy
z mutacjg D816V KIT lub poziomem tryptazy
>40 ng/mL

rozpoznany chfoniak, nowotwor ztosliwy
hematologiczny, zaawansowany

i przerzutowy guz lity i/lub trwajgca
chemioterapia, radioterapia lub leczenie
interleuking 2

reakcja alergiczna lub anafilaktyczna na
poprzednie leczenie przeciwciatami

zakazenie pasozytnicze w ciggu 24 tyg. przed
udzieleniem $wiadomej zgody

ostra infekcja bakteryjna lub wirusowa
(pacjenci mogli by¢ wigczeni po ustgpieniu
infekciji)

podanie dozylnej immunoglobuliny (IVIG)

w ciggu 30 dni przed udzieleniem $wiadome;j
zgody

podanie dowolnego leku biologicznego
(zarejestrowanego lub eksperymentalnego)

odsetek pacjentéw z 50%
redukcjg bezwzgledniej
liczby eozyndfilii (AEC, ang.
absolute eosinophil countl)
we krwi obwodowej po 12
tyg. od rozpoczecia badania

Pozostate:
e redukcja AEC po 12
tyg.
e czestos¢ i ciezkosc
AE
. redukcja objawéw
HES

e  eozyndfilia tkankowa

. liczba eozynofili,
komorek tucznych
i ich prekursorow
w szpiku kostnym

. poziom markeréw
aktywacji eozynofili
i komorek tucznych

e liczba eozynofili
i redukcja terapii
podstawowej w 48
tyg.

. stezenia lekéw i ADA

. korelacja miedzy
poziomami IL-5Ra
a zmniejszeniem
eozynofilii we krwi
obwodowej po 1, 4
i 12 tygodniach

e wzrost przeciwciat
przeciw tezcowi 6
tygodni po
immunizacji

e  zmiana wagi
i pozioméw HgbA1c
po 12 i 24 tygodniach
stosowania
benralizumabu
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

w ciggu 4 miesiecy lub 5 okreséw poéttrwania
(dtuzszy z dwdch) przed udzieleniem
Swiadomej zgody

. podanie zywych atenuowanych szczepionek
30 dni przed datg randomizac;j

e  szczepienia nieaktywnymi/ zabitymi
szczepami (np. nieaktywna grypa) sg
dozwolone pod warunkiem, ze nie zostang
podane w ciggu 1 tygodnia przed/po kazdej
wizycie zwigzanej z badaniem

. podanie dowolnego eksperymentalnego leku
niebiologicznego w ciggu 30 dni lub 5
okresow pottrwania (dtuzszy z dwéch) przed
udzieleniem $wiadomej zgody

e naduzywanie alkoholu lub narkotykow
w ciggu 12 miesiecy przed udzieleniem
Swiadomej zgody

. poprzednie leczenie benralizumabem

Liczba pacjentéw w | stadium
Grupa A: 10

Grupa B: 10

Liczba pacjentéw w Il stadium: 19
Liczba pacjentéw w Il stadium: 14

Do badania wigczono 20 pacjentéw z réznymi postaciami HES, ktérzy w przesztosci byli nieskutecznie leczeni
z wykorzystaniem réznych schematéw (od 1 do 11 lekéw; mediana 3,5). Szczegdtowg charakterystyke pacjentow
wigczonych do badania przedstawiono w ponizszej tabeli. Dane dotyczgce pacjentéw, ktérzy wczesniej byli

leczeni mepolizumabem w wysokich dawkach podswietlono w tabeli kolorem szarym.
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Tabela 5. Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania Kuang 2019

WT.422.1.2020

Numer przypisany Leki stosowane dotychczas w Szl il
. ; Wiek/Pte¢ Podtyp HES Zajety organ p zastosowang interwencje
pacjentowi leczeniu g
(48 tydzien)
1 50 kobieta L-HES Skoéra Prednisone Poczqtkqwa o<'jpo\.N|edz .
z nawracajgcymi objawami
Skéra. obiaw Prednisone, imatyn b,
2 67 mezczyzna L-HES o élnoﬁstri)'ov)\:e hydroksymocznik, cyklosporyna A, Odpowiedz na leczenie
9 ! bendamustyna, brentuximab
3 42 kobieta L-HES Sk_ora, uk}a'd oddechowy Prednisone, hydroksymocznik Poczatkqwa odpowledz .
objawy ogdlnoustrojowe z nawracajgcymi objawami
Prednisone, metotreksat,
4 33 kobieta L-HES Skora, objawy mykofenolan mofetylu, talidomid, Odpowiedz na leczenie
ogolnoustrojowe fototerapia, kapiel z wybielaczem,
owijanie
5 58 mezczyzna idiopatyczny Skpra, uk’fa'd oddechowy Prednisone, interferon Odpowiedz na leczenie
objawy ogolnoustrojowe
6 48 kobieta L-HES Uktad oddechowy, uktad Prednlsom_a, hydroksymoczn k, Poczatkqwa odpowledz _
pokarmowy interferon z nawracajgcymi objawami
Prednisone, budesonide
7 35 mezczyzna EGID Uktad oddechowy, uktad pOW|erz_chn|owo, qutlc_asone Odpowiedz na leczenie
pokarmowy propionate (doustnie),
hydroksychlorochina, sirolimus
8 54 kobieta idiopatyczny S SEREE, L Pr_ednlsone, hydrokxymoczn K, Odpowiedz na leczenie
oddechowy interferon-a, mepolizumab
9 28 kobieta EGPA + AERD Uktad oddslfcf;;wy, zatoki, Prednisone, interferon-a, Odpowiedz na leczenie
. Prednisone, interferon-a, imatynib, S .
10 52 kobieta M-HES Serce, uktad nerwowy ; Brak odpowiedzi na leczenie
mepolizumab
Objawu ogdlnoustrojowe, Prednisone, budesonide
11 53 mezczyzna EGID skora, uklad pokarmowy, S Odpowiedz na leczenie
powierzchniowo,
uktad oddechowy
12 62 kobieta M-HES Objawy ogdlnoustrojowe, Prednisone, imatin b, interferon-a, Brak odpowiedzi na leczenie
uktad nerwowy alemtuzumab
13 37 kobieta EGID Uktad pokarmowy Prednisone, dieta, budesonide, Odpowiedz na leczenie
cromolyn
Cromolyn, budesonide
14 23 kobieta EGID Uktad pokarmowy powierzchniowo,dieta, fluticasone Odpowiedz na leczenie
propionate (doustnie), sirolimus,
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Numer przypisany Leki stosowane dotychczas w Sl G i
g . Wiek/Pte¢ Podtyp HES Zajety organ n zastosowang interwencje
pacjentowi leczeniu A
(48 tydzien)
Objawy ogdlnoustrojowe,
15 35 kobieta L-HES UK*?d migsniowo- Prednisone, FV, interferon-q, Odpowiedz na leczenie
szkieletowy, uktad
pokarmowy
Uktad pokarmowy, Prednisone, interferon-a, fluticasone
16 33 kobieta EGID objawy ogdlnoustrojowe, propionate (doustnie), sirolimus, Odpowiedz na leczenie
zatoki cromolyn, budesonide, dieta
Prednisone, imatinib,
. . . hydroksymocznik, interferon-a,
Oy el i) mepolizumab, cyklofosfamid
17 74 mezczyzna idiopatyczny uk’{ac’i qddechovyy, uktad mykofenolan mofetylu, dasatininb, Pacjent wytgczony z badania
migsniowo-szkieletowy
metotreksat, alemtuzumab,
kladrybina
Objawy ogolnoustrojowe, Prednisone, hydroksymoczn k
18 31 mezczyzna idiopatyczny skora, uktad oddechowy, int’erferon-a ’ Odpowiedz na leczenie
naczynia krwionosne ’
19 44 kobieta idiopatyczny Serce, uk’f:sécr)gdechowy, Prednisone Odpowiedz na leczenie
20 59 mezczyzna idiopatyczny Uktad oddechowy Prednisone Odpowiedz na leczenie

EGID - eozynofilowa choroba przewodu pokarmowego, EGPA — eozynofilowa ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn, L-HES — postac limfocytowa, M-HES — postac¢ mieloidalna, AERD — choroba
uktadu oddechowego nasilana przez aspiryne
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

W badaniu Kuang 2019, w trakcie okresu z randomizacjg, pierwszorzedowy punkt koncowy wystgpit u wiekszej
liczby pacjentéw w grupie leczonej benralizumabem niz w grupie placebo (90% vs 30%, p-value = 0,02). W trakcie
trwania czesci otwartej badania odpowiedz kliniczna i hematologiczna na leczenie benralizumabem byta
obserwowana u 17 sposréd 19 pacjentow (89%) i utrzymywata sie przez 48 tygodniu u 14 z 19 pacjentéw (74%).
W pézniejszej fazie badania mozna byto odstgpi¢ od leczenia podstawowego u 9 sposréd 14 pacjentow (64%).
Eozynofilia szpiku kostnego i tkanek zostata réwniez zahamowana w trakcie leczenia benralizumabem. Leczenie
podstawowe mozna byto zredukowac na podstawie manifestacji objawdw klinicznych poczgwszy od 13 tygodnia
trwania badania. W 48 tygodniu u 9 sposréd 14 pacjentéw, ktorzy wcigz otrzymywali benralizumab mozna byto
odstawi¢ leki stosowane w terapii podstawowej, a 7 sposrdd tych 9 pacjentéw byto w stabilnym stanie otrzymujgc
wytgcznie benralizumab. Szczegdétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Wyniki badania Kuang 2019

Punkt koncowy BEN PLC p-value

50% redukcja eozynofilii we

L o N o
krwi obwodowej po 12 tyg. 9 na 10 pacjentéw [90%] 3 na 10 pacjentéw [30%] 0,02

Odpowiedz na leczenie — n=14

50% redukcja eozynofilii we Brak odpowiedzi na leczenie — n=2 Nd
krwi obwodowej po 48 tyg. Nawrét objawéw po poczatkowej odpowiedzi na leczenie — n=3

Wytgczenie z badania — n=1
Mediana trwania odpowiedzi 84 tyg. (0; 96 tyg.) Nd

W 12 tygodniu u wszystkich pacjentéw w ramieniu z benralizumabem zostata znaczaco zmniejszona liczba
eozynofili w szpiku kostnym zaréwno w odniesieniu do wartosci poczatkowych (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 poréwnaniu do
poziomu wyjsciowego (p-value = 0,002), jak i w poréwnaniu 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 wyj$ciowego, zaréwno 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).

Prébki tkanek pozyskane w 24 tygodniu badania (52 probki pochodzgce z biopsji przewodu pokarmowego
wykonanych u 7 pacjentow z eozynofilig przewodu pokarmowego) wskazywaty na niemal catkowitg redukcje
poziomu eozynofili (£3 eozynofii w polu widzenia). Barwienie immunohistochemiczne peroksydazy
eozynofilowej (anti-EPX) potwierdzito brak eozynofilii w prébkach pozyskanych od 2 pacjentow.

Ponadto wérdd pacjentéw, u ktérych choroba przebiegata z zajeciem uktadu pokarmowego (n=7), w 24 tygodniu
leczenia AEC zredukowano do poziomu 0 komérek/mms3 (Kuang 2018).

Wykonane w 24 tygodniu ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe u jednego pacjenta z eozynofilowymi naciekami
ptucnymi wykazato ustgpienie eozynofili w trakcie przyjmowania przez pacjenta benralizumabu. U dwdch
pacjentéw z objawami eozynofilii dotyczgcymi skéry wykonano biopsje przed i w trakcie trwania badania — u obu
pacjentéw nie zaobserwowano eozynofilii w pobranych prébkach, a wysypka ustgpita w trakcie terapii BEN.

Sposrod 3 pacjentdéw, ktdérzy w ramach wczesniejszej terapii otrzymywali mepolizumab, u jednego pacjenta
(posta¢ idiopatyczna HES) zaobserwowano odpowiedz, u jednego pacjenta nie zaobserwowano odpowiedzi
(mieloidalna posta¢ HES), a jednej pacjent (idiopatyczna posta¢ HES) zostat wytgczony z badania (w czesci
badania zwigzanej z randomizacjg byt w grupie PLC).

W trakcie trwania okresu badania przebiegajgcego z randomizacjg tgcznie zgtoszono 238 zdarzenh nieporzadnych
— ich liczba (wigczajgc w to poziom 3) byta podobna w ramieniu BEN i PLC. W trakcie trwania badania nie
zarejestrowano zadnego zgonu, a zaden z pacjentéw nie przestat przyjmowac¢ benralizumabu z powodu
zdarzenia niepozadanego. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Zdarzenia niepozadane w okresie od poczatku trwania badania do 48 tygodnia (n=19 pacjentéw)

Powazne zdarzenia Zdarzenia niepozadane Zdarzenia niepozadane
niepozadane — poziom 3 — poziom 1-2
AE Liczba Liczba pacjentow Liczba Liczba pacjentow Liczba Liczba pacjentow
wystapien | dotknietych AE (%) | wystapien | dotknietych AE (%) | wystapien | dotknietych AE (%)

tacznie 2 2(10,5%) - - 79 17 (89,5%)
Eozynofilia 1 1(5,3%) 3 2 (10,5%) 3 2 (10,5%)
Niedroznos¢
rsnp%(\:;gévgvegna 1 1 (5,3%) 1 1(5,3%)
kamieniem nerkowym
Pétpasiec - - 1 1(5,3%)
Bél gtowy - - - - 6 6 (31,6%)
Poziom
%ﬁ;‘gﬁ;‘:}%ﬁ;zy - - - - 6 6 (31,6%)
W surowicy
Dreszcze - - - - 4 4 (21%)
E:(?:r?ijg w miejscu ) . R - 3 2 (10,5%)
Zte samopoczucie - - - - 3 2 (10,5%)
Podwyzszone ALT - - - - 2 2 (10,5%)
Podwyzszone AST - - - - 2 2 (10,5%)
Limfopenia - - - - 2 2 (10,5%)
Biegunka - - - - 2 2 (10,5%)
Gorgczka - - - - 2 2(10,5%)
Hiperurykemia - - - - 2 2 (10,5%)
Hipofosfatemia - - - - 2 2 (10,5%)
Wysypka $wigdowa - - - - 2 2 (10,5%)

Dodatkowo 8 pacjentéw doswiadczyto konstelacji objawdw takich jak gorgczka, dreszcze, nudnoéci i zmeczenie
w ciggu 6 godzin od podania pierwszej dawki benralizumabu. Te samoograniczajgce sie zdarzenia nie powtérzyty
sie przy podaniu kolejnej dawki.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze obecnie trwa badanie Il fazy (poréwnaj rozdziat 3.2.3 Dodatkowe informacje).
3.1.4. Dodatkowe informacje

Skutecznosé praktyczna wedtug ekspertéow klinicznych

Konsultant Krajowy w dziedzinie immunologii klinicznej Prof. dr hab. Sylwia Kottan, ankietowana przez Agencje
przekazata nastepujgce informacje dotyczgce skutecznosci praktycznej ocenianej technologii lekowej:
W publikacjach z 2019 r., w ktérych oceniano wyniki badan Il fazy nad lekiem Fasenra w HES podkre$lano
bardzo duzg skutecznos$¢ preparatu. Obecnie trwa badanie kliniczne 3 fazy ,Natron”, ktére ma potwierdzi¢
bezpieczenstwo i skuteczno$c¢ leczenia benralizumabem w HES. Badanie ma zakoriczy¢ sie w 2023 r.

Wg danych literaturowych korzystny jest bilans korzysci w odniesieniu do ryzyka, co powoduje, ze lekarze
i pacjenci wigzg duze nadzieje z tym lekiem w HES o powaznym przebiegu, opornym na inne terapie”.

Dodatkowo dr n. med. Witold Prejzner wskazuje wyniki badania opisanego w rozdziale 3: ,W ramieniu
z benralizumabem 9 z 10 chorych uzyskato ponad 50% redukcje eozynofildbw po 12 tygodniach terapii
w poréwnaniu z ramieniem placebo, gdzie odpowiedZ uzyskato 3 z 10 chorych. Mediana odpowiedzi trwatfa 84
miesigce. Brak wlasnych doswiadczen z benralizumabem”.
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Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z ChPL tgcznie 2 514 pacjentéw, sposrdd ktérych u 1 663 wystepowata ciezka
niekontrolowana astma eozynofilowa, otrzymato leczenie benralizumabem w ramach badan klinicznych
trwajgcych od 48 do 56 tygodni.

Dla produktu Fasenra nie zarejestrowano bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych. Natomiast do
czesto (=1/100 do < 1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu Fasenra naleza: zapalenie gardia,
reakcje nadwrazliwosci, bol gtowy, gorgczka, reakcje w miejscu wstrzykniecia.

W czesci dotyczacej specjalnych ostrzezen i srodkow ostroznosci dotyczgcych stosowania zaznaczono, ze po
podaniu benralizumabu wystepowaly ciezkie reakcje ogélnoustrojowe, w tym reakcje anafilaktyczne i reakcje
nadwrazliwosci.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ocenianego leku poszukiwano rowniez na stronach
URPL, EMA i FDA.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzeh niepozadanych FDA
w okresie kwiecien-czerwiec 2019, obejmujg wystepowanie choroby grypopodobnej oraz potpasca. FDA ocenia,
ze nalezy dokona¢ dziatan regulacyjnych w tym zakresie®. Dodatkowo na stronie producenta (AstraZeneca)
odnaleziono informacje, opublikowang w dniu 6.02.2019 r., dotyczacg przyznania przez FDA produktowi
leczniczemu Fasenra oznaczenia leku ,sierocego” w leczeniu zespotdéw hipereozynofilowych. Zgodnie z opisem
na stronie, FDA przyznaje status ODD (Orphan Drug Designation) lekom przeznaczonym do leczenia,
diagnozowania lub zapobiegania rzadkim chorobom lub zaburzeniom, ktére dotykajg mniej niz 200 000 oséb
w USA*. Nie odnaleziono informacji zrédtowych na stronie FDA.

Pozostate

W celu odnalezienia toczgcych sie badan dotyczacych stosowania benralizumabu we wnioskowanym wskazaniu,
przeszukano rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.02.2020 r.

Odnaleziono informacje o:

1. jednym badaniu lll fazy (kontynuacja badania Kuang 2019) znajdujgcym sie przed etapem rekrutacji. Jest
to wieloosrodkowe, z randomizacjg, podwdjnie zaslepione (DB) badanie kontrolowane placebo,
prowadzone w grupach réwnolegtych. Bedzie ono mialo na celu poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa benralizumabu z placebo w leczeniu u pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym
(HES). Interwencje bedg podawane we wstrzyknieciu podskérnym. Badanie to obejmuje 2 odrebne
okresy (razem zdefiniowane jako ,badanie gtéwne”): 24-tygodniowy okres leczenia, podczas ktérego
pacjenci bedg losowo przydzielani do grupy otrzymujgcej benralizumab lub placebo oraz otwarty okres
leczenia, podczas ktérego wszyscy pacjenci otrzymajg benralizumab. Docelowa populacja pacjentéw to
mezczyzni i kobiety w wieku powyzej 12 lat z objawowym aktywnym HES. Okoto 120 kwalifikujgcych sie
pacjentéw zostanie zrandomizowanych w stosunku 1: 1.

2. trwajgcej fazie lla badania z randomizacjg, podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo. Badanie
ma na celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci benralizumabu podawanego podskérnie (MEDI-563)
w zmniejszaniu eozynofilii u pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym (HES). Benralizumab (30 mg)
bedzie podawany podskérnie co 4 tygodnie w 3 dawkach (w tygodniach 0, 4 i 8). Docelowa populacja
pacjentéw to mezczyzni i kobiety w wieku od 18 do 75 lat.

3 https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2019-potential-
signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event (data dostepu z dn. 3.03.2020 r.)

4 https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2019/us-fda-grants-fasenra-orphan-drug-designation-for-
hypereosinophilic-syndrome.html (data dostepu z dn. 3.03.2020 r.)
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Benralizumab jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentow
z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowa, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidow
wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi R-mimetykami. Ogdlnie zakres dziatania benralizumabu uwaza sie
za umiarkowany, ale korzysci przewyzszajg ryzyko tego leczenia, biorgc pod uwage jego niskg toksycznosé, jak
wykazano w badaniach klinicznych, w zwigzku z czym stosunek korzysci do ryzyka zostat uznany za pozytywny
(EMA 2017).

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

Ekspert kliniczny (KK w dziedzinie immunologii), ankietowany przez Agencje relacje korzysci do ryzyka
stosowania leku okreslili jako: ,Zgodnie z informacjg pacjent wykorzystat wszystkie dostepne terapii, mozliwe
w Polsce. Zespdt hypereozynofilowy o powaznym przebiegu i oporny na wczesdnigjsze terapie jest chorobg, ktora
moze w ciggu kilku — kilkunastu miesiecy doprowadzi¢ do $mierci chorego. Do$wiadczenia ze stosowania leku
w innych wskazaniach oraz dane z badan klinicznych 2 fazy w HES wykazujg korzystny bilans korzysci
w stosunku do ryzyka.

Powyzsza opinia jest opinig wynikajgcg z analizy literatury. Jako pediatra immunolog nie zajmuje sie leczeniem
chorych z rozpoznanym HES, ktéry w populacji pediatrycznej wystepuje wyjgtkowo rzadko. Nie mam wiec w tym
zakresie wtasnych doswiadczen”,

Dr n. med., Witold Prejzner wskazuje wyniki badania opisanego w rozdziale 3: ,, Najczestsze objawy niepozgdane
to ostfabienie (stopienn 3), gorgczka, dreszcze, bdle gtowy nudnosci — zwigzane z podaniem leku. W/w objawy
niepozgdane ustepowaly w ciggu 48 godzin. Obserwowano réwniez przej$ciowy wzrost dehydrogenazy
mleczanowej. Brak wiasnych doswiadczen z benralizumabem”.
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W dniu 18.02.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktdrego celem byto wskazanie alternatywy dla ocenianej
technologii lekowej w wytycznych praktyki klinicznej. Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich,

europejskich i miedzynarodowych.
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e https://b-s-h.org.uk/,
e http://www.g-i-n.net/,
¢ https://www.esmo.org/ ,
¢ http://guidance.nice.org.uk/CG,
e http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm,
e www.english.prescrire.org,
e http://kce.fgov.be,
¢ www.guideline.gov,
e http://www.nzgg.org.nz,
¢ http://www.sign.ac.uk
o www.tripdatabase.com,
e http://www.ahrqg.gov/clinic/epcix.htm.

Dodatkowo przeszukano medyczne bazy danych: PubMed, Embase (via Ovid).

W ramach wyszukiwania odnaleziono nastepujace wytyczne praktyki klinicznej: WHO z 2019 r., A British Society

for Haematology z 2017 r. oraz NCI Z 2019. Szczegdtowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

WHO 2019
Konflikt interesow:

Dr Gotlib zasiada w radzie
doradczej i otrzymuje
honoraria od Allakos
i Incyte, Inc. Dr Gotlib

otrzymat takze fundusze na
prowadzenie badan
klinicznych z Incyte.
Dr Shomali zasiadat
w radzie doradczej Incyte,
Inc.

Wytyczne odnoszg sie do stosowania benralizumabu w zespole hipereozynofilowym
Nowotwory z rearanzacjg PDGFRA / B lub FIP1L1-PDGFRA

. Imatynib jest uwazany za ostateczne leczenie uogodlnionych nowotworéw PDGFRA / B
z eozynofilig.

e  Zalecana przez FDA dawka poczatkowa dla pacjentéw z przegrupowaniem FIP1L1-PDGFRA
wynosi 100 mg na dobe. Dane skumulowane z dlugoterminowymi obserwacjami wskazuja, ze
ta dawka jest wystarczajgca, aby wywotaé petng i trwatg hematologiczng i catkowitg remisje
molekularna.

e W przypadku pacjentéw z nowotworami szpikowymi (zwykle MDS / MPN) z eozynofilig
i zmienionym PDGFRB zalecana dawka wynosi 400 mg na dobe, obnizona do 100 mg podczas
leczenia podtrzymujacego, co odzwierciedla dawke konsekwentnie stosowang w kilku seriach
przypadkow z doskonatymi wynikami.

Typ FGFR1, JAK2 | FLT3

. Hamowanie FGFR1 (pemigatynib) jest obecnie oceniane w warunkach badania klinicznego
z zachecajacymi odpowiedziami.

. Inhibitory kinazy tyrozynowej JAK2 i FLT3 mozna rozwazac¢ na podstawie etykiety lub badania
klinicznego, jako pomost do HSCT u pacjentéw odpowiednio z fuzjami kinazy tyrozynowej
JAK2 i FLTS3.

e  Obecnie w badaniu klinicznym oceniajgcym role ruksolitynibu jako inh bitora JAK1 / JAK2
w nowotworach eozynofilowych (lub zmutowanych) JAK2 wigcza sie pacjentow.
Leczenie HES i CEL-NOS

o  Kortykosteroidy sg silnymi lekami przeciw eozynofilowymi o ustalonej skutecznosci w HES
i nalezy je traktowac jako leczenie pierwszego rzutu.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Podobnie jak inne MPN, hydroksymocznik moze stuzy¢ jako skuteczna chemioterapia
paliatywna do kontrolowania leukocytozy i eozynofilii, ale bez udowodnionej roli w pozytywnym
wptywie na naturalng historie HES lub CEL, NOS.

e Na podstawie ograniczonej opublikowanej literatury IFN-a wykazat odpowiedzi hematologiczne
i cofnigcie uszkodzenia narzadu u pacjentéw z HES i CEL. Logika stosowania IFN-a w CEL
jest czesciowo ekstrapolowana z jego skutecznosci w innych MPN, takich jak CML, a takze PV
i ET, oraz dowodow na aktywnosc¢ remisji cytogenetyczne;.

. Chociaz zwykle stosowany jako srodek drugiego rzutu w przypadku niewydolnosci sterydow
HES, IFN-a moze by¢ stosowany jako terapia poczatkowa u pacjentéw z przeciwwskazaniami
lub nietolerancjg leczenia steroidami.

Leczenie hipereozynofilii w wariancie limfocytowym

Kortykosteroidy sa lekami pierwszego rzutu u pacjentéw z hipereozynofilig, u ktérych zidentyf kowano
klonalng populacje komérek T o nieprawidtowym immunofenotypie, a inne przyczyny podwyzszonej
liczby eozynofili sg wykluczone.

Przeciwciata monoklonalne w leczeniu HES

Zastosowanie przeciwciat anty-IL-5 /przeciwko receptorowi IL5 i przeciwciat anty-CD52 do leczenia
HES jest nadal badane.

. Mepolizumab: nie jest obecnie zatwierdzony przez FDA w leczeniu HES (w przypadku ciezkiej
astmy eozynofilowej i ziarniniakowatosci eozynofilowej z zapaleniem naczyn). Mepolizumab
jest dostepny w ramach terapii ratunkowej HES, u ktérych wczesniejsze terapie zakonczyly sie
niepowodzeniem.

. Benralizumab jest przeciwciatem przeciwko receptorowi IL5, ktére, jak wykazano, zmniejsza
roczng czesto$¢ zaostrzen astmy w dwdéch badaniach Ill fazy z udziatem pacjentéw z ciezka,
niekontrolowang astmg eozynofilowg.

e Alemtuzumab jest przeciwciatem monoklonalnym anty-CD52, ktére zostatlo ocenione
w idiopatycznym HES na podstawie ekspresji antygenu CD52 na eozynofilach.

Transplantacja
. Pomimo sukcesu w wybranych przypadkach rola przeszczepu w HES nie jest dobrze ustalona.
Terapia podtrzymujgca i chirurgia

. Leukafereza moze powodowac przejsciowe zmniejszenie wysokiej liczby leukocytéw
i eozynofili, ale nie jest skuteczng terapig podtrzymujaca.

. Splenektomie wykonano w przypadku bélu brzucha i zawatu $ledziony zwigzanego
z hipersplenizmem, ale nie jest to uwazane za standardowe leczenie.

. Leki przeciwzakrzepowe i przeciwptytkowe wykazaty zmienne powodzenie w zapobieganiu
nawrotom choroby zakrzepowo-zatorowe.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sita rekomendacji: brak danych

British Society for
Haematology Guideline
2017
(Wielka Brytania)

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania benralizumabu w zespole hipereozynofilowym
Leczenie w nagtych wypadkach:

e  Pacjenci wymagajgcy natychmiastowego leczenia cigzkiej lub zagrazajgcej zyciu eozynofilii
powinni otrzymywaé duze dawki kortykosteroidow (stopien 1B).

. Pacjenci otrzymujgcy kortykosteroidy, u ktorych istnieje ryzyko zakazenia strongyloidami,
powinni otrzymywaé jednoczesnie iwermektyne, aby zapobiec potencjalnie $miertelnej
hiperinfekgji (stopien 1B).

Leczenie nowotworéw szpikowych / limfatycznych z rearanzacjg genéw

e  Pacjenci z klonalng eozynofilig z FIP1L1-PDGFRA (w tym pacjenci z ostra biataczkg) powinni
by¢ leczeni niskg dawkg imatynibu (stopien 1B).

. Pacjenci z klonalng eozynofilig z rearanzacja PDGFRB lub fuzjg ETV6-ABL1 powinni
otrzymywac standardowg dawke imatynibu (stopien 1B).

. Pacjentéw z klonalng eozynofilia z fuzjg ETV6-FLT3 nalezy rozwazy¢ podczas leczenia
sunitynibem lub sorafenibem (stopien 2B).
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

. Pacjentéw z klonalng eozynofilig z przegrupowaniem JAK2 nalezy rozwazy¢ podczas leczenia
ruksolityn bem (stopien 2B).

e Pacjentom z ostrg biataczkg szp kowg (AML) z klonalng eozynofilig i bez nieprawidtowosci
molekularnych lub cytogenetycznych sugerujgcych prawdopodobng odpowiedz na inh bitor
kinazy tyrozynowej nalezy zaproponowac¢ standardowg terapie indukcyjng AML (stopien 1A).

. Pacjenci z innymi nowotworami hematologicznymi z klonalng eozynofilig powinni otrzymac

leczenie ukierunkowane na leczenie nowotworu. W przypadku uszkodzenia lub dysfunkcji
narzgdéw zwigzanych z eozynofilig nalezy réwniez zastosowac kortykosteroidy (stopien 1C).

Leczenie wariantu limfocytowego zespotu hipereozynofilowego

. Pacjenci z wariantem limfocytowym zespotu hipereozynofilowego (HES) moga by¢ leczeni
w taki sam sposob jak idiopatyczny HES (stopien 2B)
Leczenie idiopatycznego zespotu hipereozynofilowego

. Pacjenci z idiopatycznym HES powinni by¢ leczeni w pierwszej kolejnosci kortykosteroidami
(patrz wyzej leczenie dorazne).

. Pacjenci z idiopatycznym HES, ktérzy nie reagujg odpowiednio na kortykosteroidy lub
wymagajg przedtuzonego leczenia kortykosteroidami lub ktérzy nie tolerujg kortykosteroidéw,
powinni zosta¢ wzieci pod uwage w krotkim badaniu (4-6 tygodni) imatynibu, lekéw
immunomodulujacych (interferon alfa, cyklosporyna lub azatiopryna), leczenie mielosupresyjne
(hydroksykarbamid) lub leczenie przeciwcialem monoklonalnym mepolizumabem (anty-
interleuking 5), ten ostatni najlepiej w ramach badania klinicznego (stopien 2B).

e  Alemtuzumab, przeciwciato monoklonalne anty-CD52, nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z ciezkim
idiopatycznym HES, nie reagujacym na inne terapie, i moze byé przydatny u pacjentéw
z idiopatycznym zaburzeniem czynnosci serca i mézgu zwigzanym z HES (Klasa 2B).
Rola hemopoetycznych przeszczepdw komérek macierzystych (HSCT)

HSCT nalezy wzig¢ pod uwage w przypadkach z klonalng eozynofilig z przegrupowaniem FGFR1,
u pacjentow z przewlektg biataczkg eozynofilowa, nieokreslonych inaczej oraz u tych pacjentéw z HES
opornym na nietolerancje lub nietolerancje zaréwno konwencjonalnej terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej (TKI), jak i eksperymentalnej terapii medycznej, jesli jest dostepna lub wykazujg postepujace
uszkodzenie narzadéw koncowych. (Klasa 2C)

Sita rekomendacji:
Mocne (stopien 1):) sa wydawane, gdy istnieje pewnos¢, ze korzysci przewyzszaja ryzyko. Zalecenia stopnia 1 mozna zastosowac
jednakowo u wiekszosci pacjentéow. Powinny byé¢ interpretowane jako ,,polecane”.

Staby (stopien 2): W przypadku, gdy wielkos¢ korzysci lub nie jest mniej pewna, zaleca sie stabsze zalecenie stopnia 2. Zalecenia
stopnia 2 wymagaja rozsagdnego zastosowania u poszczegoélnych pacjentéw. Powinny by¢ interpretowane jako ,,sugerowane”.

Jakos¢ dowodow:

(A) Wysoka. Dalsze badania raczej nie zmienig oszacowan efektu. Aktualne dowody pochodzace z randomizowanych badan
klinicznych bez istotnych ograniczen.

(B) Umiarkowana. Dalsze badania moga mie¢ istotny wplyw na oszacowanie efektu i moga zmieni¢ to oszacowanie. Aktualne
dowody pochodzace z randomizowanych badan klinicznych z waznymi ograniczeniami (np. Niespéjne wyniki, nieprecyzyjne
szerokie przedzialy ufnosci lub wady metodologiczne, np. Brak zaslepienia, duze straty do obserwacji, nieprzestrzeganie zamiaru
leczenia) lub bardzo mocne dowody z badan obserwacyjnych lub szereg przypadkéw (np. duze lub bardzo duze i spéjne
oszacowania wielkosci efektu leczenia lub wykazanie gradientu dawka-odpowiedz).

(C) Niska. Dalsze badania prawdopodobnie beda mialy istotny wplyw na oszacowanie efektu i prawdopodobnie zmienig
interpretacje. Aktualne dowody z badan obserwacyjnych, serii przypadkéw lub po prostu opinii.

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania benralizumabu w zespole hipereozynofilowym
Przewleklta biataczka eozynofilowa (CEL)

Optymalne leczenie CEL pozostaje niepewne, czesciowo ze wzgledu na rzadkie wystepowanie tego
przewlektego nowotworu mieloproliferacyjnego i zmienny przebieg kliniczny, ktéry moze obejmowacé
przypadki od dziesiecioleci stabilnej choroby do przypadkéw z szybkim postepem do ostrej biataczki.
Opisy przypadkow sugeruja, ze opcje leczenia obejmujg przeszczep szpiku kostnego i interferon alfa.

Leczenie HES obejmuije:
NCI 2019 e  Kortykosteroidy

. Srodki chemioterapeutyczne, takie jak hydroksymocznik, cyklofosfamid i winkrystyna.

. Interferon alfa.
Opisy przypadkéw sugerujg reakcje objawowe na mesylan imatynibu u pacjentéw z HES, ktorzy nie
zareagowali na konwencjonalne opcje. Mesylan imatynibu dziata jako inhibitor nowej fuzji kinazy
tyrozynowej, fuzji alfa FIP1L1-PDGFR alfa kinaza tyrozynowa, ktéra powstaje w wyn ku srédmigzszowej

delecji chromosomalnej. HES z translokacjg FIP1L1-PDGFR alfa kinaza tyrozynowa odpowiada na niskg
dawke mesylanu imatynibu

MDS /MPN — nowotwor mielodysplastyczny / mieloproliferacyjny, HSCT — przeszczepienie szpiku, HES — zespot hipereozynofilowy, CEL-
NOS - Przewlekia biataczka eozynofilowa - nie okres$lona inaczej, IFN-a - interferon alpha, CML — przewlekta biataczka szpikowa, AML —
ostra biataczka szpikowa, TKI — inhibitor kinazy tyrozynowej
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Ekspert kliniczny (KK w dziedzinie immunologii), ankietowany przez Agencje, jako terapie alternatywne, ktére
mozna zastosowaC w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wymienit: ,U chorych
z objawami uszkodzenia narzgdoéw, bez rearanzacji PDGFRA i PDGFRB lekiem pierwszego rzutu sg sterydy.
W przypadku wtérnej eozynofilii wazne jest leczenie schorzenia pierwotnego, ktére jest powodem HES. W razie
opornoSci na leczenie stosuje sie: hydroksymocznik, interferon-alpha i imatinib, a ostatnie dane wskazujg na
skuteczno$¢ terapii z uzyciem przeciwciat monoklonalnych przeciwko IL-5 (takze benralizumab). Ten ostatni lek
nie jest obecnie finansowany w Polsce we wskazaniu HES. W przypadku rozrostéw klonalnych z obecnoscig
wyzej wspomnianych rearanzacji w leczeniu stosuje sie imatinib”. Ekspert zaznaczyt jednoczesnie, ze leczenie
HES zalezy od wielu czynnikéw: objawéw klinicznych, wynikéw badan laboratoryjnych oraz analizy genetycznej.

Dr n med. Witold Prezjner wskazuje, ze ,W przypadkach opornych na zastosowanie glikokortykosteroidow
nastepujgcg terapie mozna rozwazyc¢: Hydroxycarbamid 0,5-2,0 g dziennie doustnie lub / Interferon alfa
1-4 min j 3x w tygodhniu lub / Wincristin 2 mg co 2 tygodnie lub / Etopozyd 50 mg doustnie. W przypadku opornych
w leczeniu eksperymentalnym mozna zastosowac alemtuzumab — przeciwciato monoklonalne anty CD52 20-30
mg/ tydzien”.

Zespot hipereozynofilowy jest rzadko wystepujgcg jednostkg chorobowa, skladajgcg sie dodatkowo z kilku
réznych podtypéw. Wybor odpowiedniej terapii zalezy m.in. od typu HES. Odnalezione doniesienia literaturowe
wskazujg, iz terapig pierwszego rzutu sg kortykosteroidy. W przypadku niepowodzenia terapii GKS wskazuje sie
na stosowanie hydroskymocznika (WHO) oraz cyklofosfamidu i winkrystyny (NCI). Na podstawie ograniczonej
opublikowanej literatury IFN-a wykazat odpowiedzi hematologiczne i cofniecie uszkodzenia narzgdu u pacjentow
z HES i CEL. Zastosowanie leczenia przeciwciatem monoklonalnym (anty-IL-5 / anty-IL5 i przeciwciat anty-CD52)
do leczenia HES jest nadal badane. W wariancie idiopatycznym wskazuje sie rowniez stosowanie imatynibu
(opisy przypadkéw). Pomimo sukcesu w wybranych przypadkach rola przeszczepienia szpiku w HES nie jest
dobrze ustalona.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne
oraz opinie ekspertéw klinicznych mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii
alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Dodatkowo informacja o wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych oraz brak szczegétowej
informacji dotyczgcej podtypu HES w opisie pacjenta® wskazujg ze alternatywa dla ocenianej technologii lekowej
bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest technologig
refundowang w Polsce.

5 Opisany we wniosku sposob dotychczasowego leczenia wskazuje na podtyp HES bez rearanzacji genu FIP1L1-PDGFRa
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6. Konkurencyjnos¢é cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Fasenra, ktory jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego
we wskazaniu: Ciezka Astma Alergiczna IGE zalezna (ICD-10 J45.0) oraz Cigzka Astma Eozynofilowa (ICD-10
J82).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Fasenra

Cena brutto leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 3 miesigcznej terapii [PLN]

I
Wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ [ ] il

Zrédta danych

Wg obwieszczenia MZ 18.02.2020 10319,408 30 958,20 (brutto) B
A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii benralizumabu przy zaktadanym
dawkowaniu wedtug zlecenia wynosi: || | | | QBREEEEE. Przy uwzglednieniu ceny z obwieszczenia MZ koszt ten
wyniesie 30 958,20 zt brutto, w zwigzku z czym koszt wnioskowanej terapii

Koszt terapii alternatywnych

Analiza danych pochodzacych z przegladu systematycznego dotyczgcego leczenia HES, wykazata iz brak jest
aktywnych terapii alternatywnych dla stosowania produktu benralizumab we wskazaniu okreslonym w zleceniu
MZ.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Koszt terapii wedtug informacji zawartych w zleceniu MZ obejmuje podanie 3 amputkostrzykawek leku Fasenra.
W ramach niniejszego raportu przedstawiono obliczenia dla wariantu ceny leku Fasenra oszacowanej na
podstawie aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia MZ z dn. 18.02.2020 roku oraz $redniej ceny wskazanej
w zleceniu.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje wskazat, ze liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowag w ramach RDTL wyniesie: 5-10 pacjentow rocznie (dr n. med. Witold Prejzner).

Tabela 10. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Koszt 3 miesigecznej brutto terapii w populacji docelowej [PLN] na 5 oraz 10 pacjentow
Zrédta danych 5 pacjentow 10 pacjentéw
Wg wniosku
dofaczonego do | I
zlecenia MZ
Wg obwieszczenia
MZ 18.02.2020 154 791,00 309 582,00

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 5 lub 10 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie odpowiednio: dla 5 pacjentéw — H
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ, ok 155 tys. zt wedlug najnowszego obwieszczenia; w przypadku
10 pacjentow — “ zgodnie z zatgczonym wnioskiem i 309 tys. zt zgodnie z obwieszczeniem.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej liczby pacjentéw.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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9. Zataczniki
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9.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 18.02.2020)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search ((((("Hypereosinophilic Syndrome"[Mesh]) OR ((Hypereosinophilic Syndrome) OR HES)) OR
#12 chronic eosinphilic leukemia) OR CEL)) AND ((("benralizumab" [Supplementary Concept]) OR 22
((benralizumab) OR fasenra)) OR (((MEDI 563) OR MEDI-563) OR BIW-8405))
#11 Search (("benralizumab" [Supplementary Concept]) OR ((benralizumab) OR fasenra)) OR ((MEDI 208
563) OR MEDI-563) OR BIW-8405)
#10 Search ((("Hypereosinophilic Syndrome"[Mesh]) OR ((Hypereosinophilic Syndrome) OR HES)) OR 15359
chronic eosinphilic leukemia) OR CEL
#9 Search CEL 3136
#8 Search chronic eosinphilic leukemia 0
#7 Search ((MEDI 563) OR MEDI-563) OR BIW-8405 228
#6 Search (benralizumab) OR fasenra 224

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 19.02.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 Hypereosinophilic Syndrome.af. 3792

2 chronic eosinphilic leukemia.af. 1

3 benralizumab.af. 834

4 fasenra.af. 29

5 (CEL or HES).af. 23267

6 (MEDI 563 or MEDI-563 or BIW-8405).af. 75

7 3ordor6 854

8 1or2orb 26062

9 7 and 8 62

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 19.02.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 benralizumab 166
#2 fasenra 2
#3 MEDI-563 31
#4 MEDI 563 317
#5 BIW-8405 1
#6 BIW 8405 1
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 459
#8 Hypereosinophilic Syndrome 57
#9 MeSH descriptor: [Hypereosinophilic Syndrome] explode all trees 82
#10 chronic eosinphilic leukemia 0
#11 CEL 321
#12 #38 OR #9 OR #10 OR #11 437
#13 #7 AND #12 17
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