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Zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciw cytoplazmie neutrofilow (ANCA) (z ang. ANCA-As-
sociated Vasculitides)

Asthma Control Questionnaire

Przeciwciata przeciwko interleukinie 5 (z ang. Anti-IL-5 Antibodies)
Przeciwciata przeciwko receptorowi interleukiny 5 (z ang. Anti-IL-5 Receptor Antibodies)

American College of Rheumatology

Cytotoksycznosé zalezna od przeciwciat (z ang. Antibody Dependent Cell Cytotoxicity)
Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow (z ang. Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Roczna czestos¢ nawrotow (z ang. Annualized Relapse Rate)

All Wales Medicines Strategy Group

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

Azatiopryna

Poptuczyny pecherzykowo-oskrzelikowe (z ang. Bronchoalveolar Lavage)

Benralizumab

Birmingham Vasculitis Activity Score

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Canada’s Drug Agency

Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Biatko C-reaktywne

Przewlekte zapalenie zatok (z ang. Chronic Rhinosinusitis)

Cyklofosfamid

Szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (z ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)
Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (z ang. Eosinophilic Granulomatosis with Polyan-
giitis)

Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Uszy — nos — gardto (z ang. Ear — Nose — Throat)
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EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

FFS Five-Factor Scores

FvC Natezona pojemnosc zyciowa (z ang. Forced Vital Capacity)

FEV1 Natezona pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa (z ang. Forced Expiratory Volume in 1 Second)

GKS Glikokortykosteroidy

GPA Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (z ang. Granulomatosis with Polyangiitis)

HAS Haute Autorite de Sante

HCRU Wykorzystanie zasobéw opieki zdrowotnej (z ang. Health Care Resource Utilization)

HES Zespot hipereozynofilowy (z ang. Hypereosinophilic Syndrome)

HTA Health Technology Assessment

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

ICUR Wskaznik inkrementalnej uzytecznosci kosztowej (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

IL Interleukina

IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IVIG Immunoglobuliny podawane dozylnie

p.o. Podanie doustne

i.v. Podanie dozylne

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KDIGO Kindney Disease Improving Global Outcome

KZN Ktebuszkowe Zapalenie Nerek

LEF Leflunomid

MCID Minimalna istotna klinicznie réznica (z ang. Minimal Clinical Important Difference)

MEP Mepolizumab

MMF Mykofenolan mofetylu

MPA Mikroskopowe zapalenie naczyn (z ang. Microscopic Polyangitis)

MPO Przeciwciata przeciwko mieloperoksydazie

MTX Metotreksat

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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Odczyn Biernackiego

Omalizumab

Osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Patient Global Impressions of Change
Patient Global Impressions of Severity

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Stu-
dies)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Dtugosc zycia skorygowang o jego jakosc (z ang. Quality-Adjusted Life Year)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Kryteria oceny odpowiedzi w nowotworach litych (z ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours)
Mechanizm dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Rentgenogram

Rytuksymab

Study 36-Item Short Form Version 2

Scottish Medicines Consortium

Sino-Nasal Outcome Test-22 Questionnaire

Sino-nasal Symptoms Questionnaire

Tomografia komputerowa

Vasculitis Damage Index

Vasculitis Foundation

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Work Productivity and Activity Impairment General Health

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Fasenra® (benralizumabu) w
leczeniu dorostych chorych na aktywng (nawra-
cajgco-ustepujacy lub oporng na leczenie) po-
sta¢ eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapale-
niem naczyn (EGPA) w ramach programu leko-
wego.

Problem zdrowotny

Eozynofilowa ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem
naczyn (z ang. Eosinophilic Granulomatosis
with Polyangiitis, EGPA) jest rzadka chorobg au-
toimmunologiczng. EGPA jest wysoce hetero-
genna, a pacjenci doswiadczajg szerokiego
spektrum objawéw klinicznych. W literaturze
EGPA jest opisywane réwniez pod nazwg zespot
Churga-Strauss. Szacuje sie, ze zapadalnos¢ na
EGPA ogdtem wynosi okoto 0,5-6,8/min rocznie,
a chorobowos$¢ 10-14/min rocznie. Z kolei,
roczna zachorowalno$¢ w Europie waha sie
w zakresie 0,5-3,7/min. Na portalu ORPHANET
odnaleziono dane dotyczace ogdlnej chorobo-
wosci EGPA, ktdéra wynosi 1,5/100 000. Chociaz
EGPA pozostaje rzadkg chorobg, jej czestosé
wystepowania jest ponad 10-krotnie wyzsza
U pacjentow z astma.

EGPA jest klasyfikowane jako pierwotne zapale-
nie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciw
cytoplazmie neutrofilow (ANCA) (z ang. ANCA-
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associated vasculitides, AAV), ale wykazuje réw-
niez cechy zespotu hipereozynofilowego (z ang.
hypereosinophilic syndrome, HES), dlatego wy-
daje sie, ze w patogenezie EGPA istotng role od-
grywaja zarowno zapalenie naczyn zwigzane
z ANCA, jak i naciek eozynofilowy, powodujgce
uszkodzenie narzadow.

Objawy choroby pojawiajg sie zwykle w piatej
lub széstej dekadzie zycia i sg zrdznicowane.
Najczestszymi poczgtkowymi objawami EGPA,
wystepujgcymi odpowiednio w 89—-100 % i 48—
86 % przypadkdw sg astma i objawy przewle-
ktego zapalenia zatok przynosowych (CRS). Ob-
jawy ogodlnoustrojowe, takie jak goraczka,
utrata wagi i bdle stawdw, wystepujg u nawet
50 % pacjentow przy pierwszej prezentacji. Pa-
cjenci z ciezszg postacig choroby czesto prezen-
tujg zajecie wielu uktadéw, w tym zmiany
ptucne lub nacieki, wysypki skorne, neuropatie,
choroby sercowo-naczyniowe i choroby nerek.

Réznorodnosé objawdw klinicznych przyczynia
sie do trudnosci w diagnozowaniu EGPA, a wy-
nikajace z tego opdZznienie w leczeniu prowadzi
do zwiekszenia obcigzenia chorobg. Rozpozna-
nie EGPA stawiane jest na podstawie typowego
obrazu klinicznego i — jesli jest dostepne —bada-
nia histologicznego zajetego narzadu. Zapropo-
nowano kilka zestawow kryteriow diagnostycz-
nych i klasyfikacyjnych dla EGPA (wg Lanhama,
ACR z 1990 r. i ACR/EULAR z 2022 r.), jednak
mimo ze wystepujg miedzy nimi réznice astma,
obwodowa eozynofilia i objawy ogdlnoustro-
jowe sg wspolnymi cechami uwzglednionymi
we wszystkich z nich.

W przebiegu naturalnym EGPA wyrdznia sie trzy
fazy: 1) faze prodromalng —u oséb w wieku 20—
40 lat typowo wystepuje alergiczny niezyt nosa,
czasem z powstawaniem polipdw oraz astma
(zwykle po 30. r.z.); 2) faze eozynofilii — objawy
zwigzane z naciekamiw tkankach, np. w ptucach
lub przewodzie pokarmowym; 3) faze zapalenia

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
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naczyn — przecietnie po 3 latach (ale nawet po
30) od pierwszych objawdéw. Pomimo klasycz-
nego opisu kolejnych faz, wspdtczesne rozumie-
nie choroby sugeruje, ze fazy te mogg sie nakta-
da¢, nie muszg wystepowaé w kolejnosci lub
moga nie wystepowac u kazdego pacjenta, co
przyczynia sie do trudnosci w osiggnieciu termi-
nowej diagnozy i leczenia. EGPA zazwyczaj prze-
biega w sposéb nawrotowo-ustepujacy, z okre-
sowo wywotywang leczeniem remisja, przy
czym pacjenci w remisji mogg nadal odczuwac
skutki istniejgcych uszkodzen narzaddéw oraz
toksycznos$é wynikajgca z leczenia. Nawroty sg
czeste i przyczyniajg sie do dalszych nieodwra-
calnych uszkodzen narzaddw, rozwoju chordb
wspofistniejgcych oraz toksycznosci zwigzanej
z leczeniem nawrotéw. Ocenia sie, ze EGPA ma
korzystniejsze rokowanie niz inne zespoty zapa-
lenia naczyn, z piecioletnimi wskaznikami $mier-
telnosci w zakresie od 12% do 45%. Przyczynami
zgonu s3 najczesciej powiktania sercowe (nie-
wydolnos$¢ lub zawat serca, nagte zatrzymanie
krgzenia), rzadziej krwotok, niewydolnos¢ ne-
rek, powiktania ze strony przewodu pokarmo-
wego (perforacja lub krwotok), niewydolnosc
oddechowa.

Praktyka kliniczna i dobdr komparatoréw

Z uwagi na charakterystyczny przebieg EGPA
w leczeniu tej jednostki wyrdzinia sie terapie
umozliwiajgce indukcje remisji, jej podtrzyma-
nie oraz leczenie nawrotdéw objawoéw EGPA.

Terapia indukcji remisji zalezy od nasilenia cho-
roby. Jesli pacjent ma objawy zagrazajgce zyciu
lub narzgdom np. ktebuszkowe zapalenie nerek,
krwawienie pecherzykowe, zajecie serca, zaje-
cie o$rodkowego uktadu nerwowego, niedo-
krwienie jelit, neuropatie obwodowa lub przy-
najmniej jeden z czynnikéw ztego rokowania
zdefiniowanych  przez FFS, zaleca sie
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glikokortykosteroidy (GKS), potaczenie wyso-
kich dawek GKS i cyklofosfamidu (CYC) lub GKS
z rytuksymabem (RTX). W postaci nieciezkiej
stosuje sie GKS p.o. w potgczeniu z mepolizuma-
bem (MEP). Mozesz rozwazy¢ takze GKS w sko-
jarzeniu z metotreksatem (MTX), azatiopryna
(AZA) albo mykofenolanem mofetylu (MMF)
(ew. RTX albo w monoterapii.

W leczeniu podtrzymujgcym remisje (stosowa-
nym przez okres co najmniej 1 roku, a u chorych
z nawrotami dtuzej, nawet przewlekle) nalezy
rozwazyc stosowanie MTX, AZA, RTX, MMF albo
MEP, ktory moze byé preferowany u chorych
Z nawrotami niezagrazajgcymi czynnosci narzg-
dow. Szacuje sie, ze remisje mozna 0siggnac
u ponad 90% pacjentdw, chociaz nawroty sg
czeste. Okoto 37% chorych (36,6% [zakres:
12,9-73,9%]) doswiadcza nawrotu objawdw
choroby, zwtaszcza podczas zmniejszania da-
wek GKS. Warto przy tym zauwazy¢, ze odnoto-
wywany w badaniach czas do nawrotu jest rela-
tywnie krétki, srednio 7-26 miesiecy, mediana
9-30 miesiecy.

W leczeniu ciezkiego nawrotu nalezy rozwazy¢
zastosowanie RTX, a u chorych z nieciezkim na-
wrotem (astma lub zapalenie nosa i zatok przy-
nosowych) podczas stosowania MTX, AZA lub
MMF lub GKS w monoterapii nalezy rozwazyé
dodanie MEP. Kiedy te terapie nie sg wystarcza-
jaco skuteczne mozna rozwazy¢ plazmafereze
lub immunoglobuline dozylne.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wska-
ZUj3, ze obecnie za standard postepowania w le-
czeniu nawracajgco-ustepujacej lub opornej na
leczenie EGPA uwaza sie leczenie biologiczne z
zastosowaniem MEP, dodanego do aktualnego
schematu postepowania. Mozliwe jest réwniez
wytgczne zwiekszenie dawek GKS (i/lub rozpo-
czecie/zwiekszenie dawek leczenia immunosu-
presyjnego), jednak obecnie uwaza sig, ze ich
stosowanie, de facto poza zakresem ich
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wskazania rejestracyjnego, przyczynia sie do
zwiekszania obcigzenia chorobg i wystepowania
licznych zdarzen niepozadanych i powikfan od-
legtych, a w konsekwencji jest przyczyng pogor-
szenia rokowania tej grupy chorych i zwiekszo-
nej smiertelnosci pacjentow.

Obecnie w warunkach polskich pacjenci z ak-
tywng postacig EGPA wymagajacy leczenia bio-
logicznego z powodu choroby nawracajgco-
ustepujacej lub opornej na leczenia majg do-
step do leczenia mepolizumabem w ramach Ra-
tunkowego Dostepu do Technologii Lekowych
(RDTL).

I Oba leki biolo-

giczne —mepolizumab i benralizumab sg zareje-

strowanie i bedg stosowane w tej samej popu-
lacji chorych na nawracajgco-ustepujgcy lub
oporng na leczenie EGPA (ChPL Nucala 2024). 7
tego powodu mepolizumab mozna uznac za re-
fundowany komparator dla benralizumabu. Do-
datkowo w zwigzku z trwajagcym procesem re-
fundacyjnym dla mepolizumabu w leczeniu cho-
rych na eozynofilowg ziarniniakowatosc¢ z zapa-
leniem naczyn (poszerzenie programu leko-
wego B.44 ,Leczenie chorych z ciezkg postaciag
astmy [ICD-10: J45, J82]”)! nalezy przypuszczad,
ze w chwili rozpoczecia procesu oceny dla leku
Fasenra® w docelowej populacji chorych na
EGPA rozpoczeta juz bedzie petna refundacja
mepolizumabu (nie tylko w ramach wnioskéw
RDTL). Wobec powyzszego tym bardziej nalezy
uznac za zasadne uwzglednienie mepolizumabu

! https://www.rynekzdrowia.pl/choroby-rzadkie/Rzadkie-cho-
roby-eozynofilowe-Wiceminister-Milkowski-o-refundacji-no-
wych-lekow,257689,1024.html;
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jako komparatora dla benralizumabu we wnio-
skowanym wskazaniu.

Oceniana interwencja

Benralizumab jest humanizowanym przeciwcia-
tem monoklonalnym, ktore wigze sie z recepto-
rem IL-5 i bezposrednio oraz szybko depletuje
eozynofile we krwi. W badaniu rejestracyjnym
MANDARA ponad pofowa pacjentéw, ktorzy
otrzymali benralizumab, osiggneta remisje, de-
finiowang jako brak aktywnosci choroby i dawka
doustnych GKS <4 mg/dzien. U chorych osig-
gnieto réwniez redukcje dawki doustnych GKS
(zarowno dawki catkowitej, jak i 250% redukcje
od stanu wyjsciowego). Odnotowano réwniez
ogdlna poprawe HRQoL, kontroli astmy i obja-
wow polipédw nosa. Benralizumab byt dobrze to-
lerowany u pacjentéw z EGPA i wykazat profil
bezpieczerstwa zgodny z znanym profilem bez-
pieczenstwa benralizumabu obserwowanym
w poprzednich badaniach nad astma.

Dobér populacji docelowej

Historycznie EGPA byta niemal zawsze $mier-
telna i dopiero wprowadzenie kortykosteroi-
dow zredukowato wysoki wskaznik zgonodw, jed-
nak Smiertelnos¢ jest nadal wyzsza niz w popu-
lacji ogdlnej. Przez wiele lat to wtasnie syste-
mowe kortykosteroidy byly podstawg stan-
dardu opieki nad chorymi na EGPA. Dodatkowo,
pomimo, ze u czesci pacjentdw remisje mozna
0siggnac za pomoca samych GKS p.o., dla EGPA
charakterystyczne sg czeste nawroty choroby
lub nawet opornos¢ na leczenie, co wymaga do-
dania do schematu leczenia kolejnych lekéw i
intensyfikacji ~ terapii  immunosupresyjne;.

https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2024/1033-materialy-2024/8383-33-2024-zlc

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
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Warto przy tym zauwazy¢, ze leki te sg stoso-
wane w leczeniu chorych na EGPA poza zakre-
sem wskazan rejestracyjnych, jako element po-
stepowania objawowego a ich zastosowanie
zwigzane jest z wystepowaniem licznych zda-
rzen niepozgdanych i powiktan odlegtych. Tak
rozumiana toksycznos¢ zwigzana z leczeniem
jest znaczacym obcigzeniem dla pacjentéw
z EGPA. Przewlekte stosowanie doustnych GKS
wigze sie z ryzykiem infekcji oportunistycznych,
takich jak zapalenie ptuc oraz rozwojem choréb
wspotistniejgcych, takich jak cukrzyca, osteopo-
roza, choroby sercowo-naczyniowe, choroby
nerek, otytos¢ i zaburzen psychicznych, takich
jak lek i depresja. Réwniez inne immunosupre-
santy wigzg sie z powaznym ryzykiem infekcji,
zwtaszcza zapalenia ptuc, a stosowanie cyklo-
fosfamidu zwieksza ryzyko rozwoju nowotwo-
row, niewydolnosci szpiku kostnego i toksycz-
nosci gonadalnej. Wspdtczesne dane wskazuja,
ze powiktania zwigzane z leczeniem, gtéwnie in-
fekcje, sg wiodacg przyczyng wczesnej Smiertel-
nosci (w ciggu 1 roku od diagnozy) u pacjentéow
z AAV.

Charakterystyczne dla chorych na EGPA jest
wiec wysokie obcigzenie chorobg i zte rokowa-
nia, wynikajgce zarowno z powiktan zwigzanych
z chorobg, jak i toksycznosci zwigzanej z lecze-
nia immunosupresyjnego. Szerokie spektrum
objawow i ich duze nasilenie powoduje, ze cho-
rzy na EGPA charakteryzujg sie istotnie obni-
zong jakoscig zycia, a podejmowanie przez nich
codziennych aktywnosci i pracy zawodowej jest
znacznie utrudnione lub wrecz niemozliwe. Za-
chorowanie na EGPA wigze sie wiec nie tylko
z wysokimi kosztami ekonomicznymi zwigza-
nymi z leczeniem i opiekg nad chorymi, ale réw-
niez z wysokimi kosztami spotecznymi.

Celem ,nowoczesnego” leczenia przyczyno-
wego pacjentdéw z EGPA jest kontrola aktyw-
odpowiedzi

nego zapalenia i supresja

Fasenra® (benralizumab)
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immunologicznej w celu wywotania dtugotrwa-
tej remisji i zapobiegania nawrotom choroby, z
jednoczesng minimalizacjg stosowanej dawki
GKS i toksycznosci lekow. Potwierdzong w wia-
rygodnych badaniach klinicznych skutecznosci
kliniczng u chorych na EGPA majg dwa leki bio-
logiczne — mepolizumab oraz benralizumab.

Udostepnienie chorym na EGPA benralizumabu
w ramach wnioskowanego programu lekowego
stanowi odpowiedZ na niezaspokojong po-
trzebe leczenia tej grupy chorych, zgodng
z obecnym stanem wiedzy.

Whnioskowana populacja docelowa dla leku Fa-
senra obejmuje chorych spetniajgcych nastepu-
jace kryteria:

1) wiek 18 lat i wiecej;

2) rozpoznanie eozynofilowej ziarniniakowa-
tosci z zapaleniem naczyn (EGPA) zgodnie z
aktualnymi wytycznymi opartymi na dowo-
dach naukowych, w tym kryteriami klasyfi-
kacyjnymi wg ACR/EULAR;

3) aktywna posta¢ EGPA (BVAS > 0) w okresie
6 miesiecy poprzedzajgcych witaczenie do
programu pomimo leczenia zgodnego z za-
leceniami ACR/EULAR:

a) postac¢ nawracajgco-ustepujgca defi-
niowana jako co najmniej jeden nawrét
choroby (BVAS > 0), pomimo stosowa-
nia skojarzonego leczenia podtrzymuja-
cego, w tym glikokortykosteroidow w
dawce >7,5 mg/dobe w przeliczeniu na
prednizon oraz azatiopryny lub meto-
treksatu lub mykofenolanu mofetylu,

lub

b) postac oporna na leczenie definiowana
jako:

i) brak uzyskania co najmniej remisji
choroby (BVAS = 0 przy jednocze-
$nie przyjmowanej dawce glikokor-
tykosteroidéw <7,5 mg/dobe w
przeliczeniu na prednizon) pomimo

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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stosowania  zalecanego  przez
ACR/EULAR skojarzonego leczenia
indukujgcego remisje w pierwszej
linii, w tym glikokortykosteroidéw
w rekomendowanych dawkach w
postaci doustnej lub dozylnej oraz
co najmniej jednego leku cytotok-
sycznego lub immunosupresyjnego
lub biologicznego, jak cyklofosfa-
mid lub azatiopryna lub metotrek-
sat lub mykofenolan mofetylu lub
rytuksymab,
lub

ii) nawrdt choroby (BVAS > 0) u pa-
cjentdw stosujgcych skojarzone le-
czenie podtrzymujace, w tym gliko-
kortykosteroidy w dawce 27,5
mg/dobe w przeliczeniu na predni-
zon oraz azatiopryne lub metotrek-
sat lub mykofenolan mofetylu, w
przypadku zmniejszenia dawki gli-
kokortykosteroidow do <7,5
mg/dobe w przeliczeniu na predni-
zon;

4) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okre-
$lona na podstawie wynikéw badan labora-
toryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej
Charakterystyki ~ Produktu  Leczniczego
(ChPL);

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotist-
niejacych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowa-
dzacego;

6) brak przeciwwskazan do stosowania leku
zgodnie z aktualng ChPL;

7) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia
piersig.

Fasenra® (benralizumab)

AESTIMO

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i
ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzsze-
nie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins
2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

- Wiek 18 lat i wiecej;

- Rozpoznanie eozynofilowej ziarni-
niakowatosci z zapaleniem naczyn
(EGPA) zgodnie z aktualnymi wytycz-
nymi opartymi na dowodach nauko-
wych, w tym kryteriami klasyfikacyj-
nymi wg ACR/EULAR;

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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- Aktywna postaé EGPA (BVAS > Q) w
okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych

wtgczenie do programu pomimo le-

czenia zgodnego z zaleceniami

ACR/EULAR:

Fasenra® (benralizumab)

- posta¢  nawracajgco-ustepu-

jgca definiowana jako co naj-
mniej jeden nawrdt choroby
(BVAS > 0), pomimo stosowa-
nia skojarzonego leczenia pod-
trzymujacego, w tym glikokor-
tykosteroidow w dawce >7,5
mg/dobe w przeliczeniu na
prednizon oraz azatiopryny lub
metotreksatu lub mykofeno-
lanu mofetylu,

postac oporna na leczenie defi-
niowana jako:

=  brak uzyskania co naj-
mniej remisji choroby
(BVAS = 0 przy jedno-
cze$nie przyjmowanej
dawce  glikokortyko-
steroidow <7,5
mg/dobe w przelicze-
niu na prednizon) po-
mimo stosowania zale-
canego przez ACR/EU-
LAR skojarzonego le-
czenia  indukujgcego
remisje w pierwszej li-

nii, w tym glikokorty-
kosteroidéw w reko-
mendowanych  daw-
kach w postaci doust-
nej lub dozylnej oraz

co najmniej jednego
leku cytotoksycznego
lub immunosupresyj-
nego lub biologicz-
nego, jak

z zapaleniem naczyn (EGPA)
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cyklofosfamid lub aza-
tiopryna lub metotrek-
sat lub mykofenolan
mofetylu lub rytuksy-
mab,
lub
= nawrodt choroby (BVAS
>0) u pacjentéw stosu-
jacych skojarzone le-
czenie podtrzymujace,
w tym glikokortykoste-
roidy w dawce 27,5
mg/dobe w przelicze-
niu na prednizon oraz
azatiopryne lub meto-
treksat lub mykofeno-
lan mofetylu, w przy-
padku  zmniejszenia
dawki glikokortykoste-
roidow do <7,5
mg/dobe w przelicze-
niu na prednizon;
Interwencja (I, z ang. Intervention) -
benralizumab (BEN) stosowany zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego (w przypadku badan obser-
wacyjnych prowadzonych czesto przed
rejestracjg benralizumabu w EGPA do-
puszczano dawkowanie zarejestro-
wane w leczeniu astmy ciezkiej);
Komparatory (C, z ang. comparison) -
mepolizumab (MEP);
Punkty konicowe (O, z ang. outcomes):
Skutecznosé kliniczna:

- Remisja EGPA (czestos$¢ uzyski-
wania remisji wg predefiniowa-
nych kryteriéw, czas trwania
remisji)

- Dawkowanie doustnych GKS

- Aktywnos¢ choroby (ocena wg
skali BVAS)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
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- Ztozone punkty koricowe obej-
mujace kryteria remisji i dawki
doustnych GKS

- Nawrdt EGPA (czas do nawrotu
choroby, czas do powaznego
nawrotu choroby, ARR)

- Ocena uszkodzen narzadow
(VDI) i nasilenia objawow (kon-
trola objawdéw astmy [ACQ-6,
ACT]; objawéw zatokowo-no-
sowych [SNOT-22, SSQ]J; PGIS)

- Czynnos¢ ptuc

- Eozynofilia

- Jako$¢ zycia/PROs, absenteizm,
prezenteizm

- Bezpieczenstwo

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang.
study design): Badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupa kontrolng, badania
bez randomizacji z grupg kontrolng lub
bez grupy kontrolnej (kliniczne — w tym
pragmatyczne i postmarketingowe; ob-
serwacyjne —w tym na podstawie reje-
stréw), opublikowane w formie petno-
tekstowej oraz inne materiaty (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty reje-
stracyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw koncowych dla badan opubli-
kowanych petnotekstowo.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Fasenra® (benralizumab)

AESTIMO

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomiczne] stoso-
wania produktu leczniczego Fasenra® w popula-
cji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawié w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie  wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Fasenra® w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spoteczne;.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
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wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Fasenra® w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzglednic¢
dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejagcy, za-
ktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Fasenra® jako $wiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze srodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Fasenra® w wykazie le-
kow refundowanych stosowanych w ramach
programu lekowego w populacji chorych na
EGPA.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych

Fasenra® (benralizumab)
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kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Fasenra®. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematdéw leczenia EGPA. Parametry
te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci
stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicz-
nym, opierajgc sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach
polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebra-
nych od polskich ekspertéow klinicznych. Ostat-
nim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika
jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz ob-
liczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych w scenariuszach poréwny-
wanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym
i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych)
wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg sce-
nariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze $srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztow ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonac z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
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publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania swiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Fasenra® (benralizumabu) w leczeniu dorostych chorych na aktywna
(nawracajgco-ustepujaca lub oporng na leczenie) postaé eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem

naczyn (EGPA) w ramach programu lekowego.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (ICD-10:
M30.1)

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (z ang. Eosinophilic Granulomatosis with Polyan-
giitis, EGPA) jest rzadkg chorobg autoimmunologiczng. EGPA jest wysoce heterogenna, a pacjenci do-
Swiadczajg szerokiego spektrum objawow klinicznych. Charakterystyczne dla EGPA jest martwicze zapa-
lenie ziarniniakowe z obfitym naciekiem eozynofilowym w réznych tkankach i narzgdach, czesto zajmu-
jace drogi oddechowe, oraz martwicze zapalenie gtdéwnie matych i srednich naczyn, zwigzane z astma
i eozynofilig. Czesto wystepujg polipy nosa oraz ziarniniakowe lub nieziarniniakowe zapalenie poza na-
czyniami krwionosnymi, takie jak nieziarniniakowe eozynofilowe zapalenie ptuc, miesnia sercowego

i przewodu pokarmowego (Musiat 2023).

W literaturze EGPA jest spotykane rowniez pod nazwg zespét Churga-Strauss, jako iz zostato po raz
pierwszy opisane w 1951 roku przez dwéch patologéw (J. Churga i L. Straussa), na podstawie analizy
autopsji 13 pacjentéw z astma, eozynofilig i specyficznymi zmianami narzgdowymi, takimi jak niewydol-

nosc¢ serca (Fijolek 2023a).

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10 zostat opa-
trzony kodem M30.1 — guzkowe zapalenie naczyn z zajeciem ptuc [zespdt Churga-Strauss] (/CD-10 2019),
natomiast wg klasyfikacji ICD-11 roku jest oznaczony kodem 4A44.A2 — eozynofilowa ziarniniakowatos¢

z zapaleniem naczyn (/ICD-11 2024).
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Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (ICD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
M.30 Guzkowe zapalenie tetnic i choroby pokrewne
M30.1 Guzkowe zapalenie naczyn z zajeciem ptuc [zespdt Churga-Strauss]
— Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn
M30.2 Mtodziencze zapalenie wielotetnicze
M30.3 Zespdt sluzowkowo-skdrno-weztowy [choroba Kawasaki]
M30.4 Inne choroby zwigzane z guzkowym zapaleniem naczyn
M30.8 Inne choroby zwigzane z guzkowym zapaleniem tetnic

2.2 Etiologia i patofizjologia

EGPA jest klasyfikowane jako pierwotne zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciw cytopla-
zmie neutrofiléw (ANCA) (z ang. ANCA-associated vasculitides, AAV), ale wykazuje réwniez cechy ze-
spotu hipereozynofilowego (z ang. hypereosinophilic syndrome, HES), dlatego wydaje sie, ze w patoge-
nezie EGPA istotng role odgrywajg zaréwno zapalenie naczyn zwigzane z ANCA, jak i naciek eozynofi-

lowy, powodujgce uszkodzenie narzadow (Fijolek 2023a).

Eozynofile majg kluczowe znaczenie dla patofizjologii wszystkich faz EGPA. W poptuczynach pecherzy-
kowo-oskrzelikowych (z ang. bronchoalveolar lavage, BAL) u pacjentéw z aktywng EGPA obserwuje sie
podwyzszony poziom IL-5, profil zapalny typu 2, zwigzany z aktywnoscig komérek TH2 i komérek T-re-
gulatorowych, z zwiekszong ekspresjg IL-5, IL-4 i receptora chemokinowego 4 (znanego réwniez jako
CCR4) i chemokiny CC-motyw ligand (CCL) 26/eotaksyny-3. Bezposredni udziat eozynofili w patogenezie
EGPA jest dodatkowo wspierany przez badanie asocjacyjne catego genomu, ktore wykazato, ze 7 z 8
wariantéw/polimorfizmdw genetycznych najsilniej zwigzanych z EGPA byto powigzanych z liczbg eozy-

nofili w populacji ogdlnej (Wechsler 2023).

OdpowiedZ immunologiczna w EGPA wykracza poza eozynofile, typ 2 i komponenty immunoregulacyjne.
Badania limfocytéw krwi obwodowej i cytokin u pacjentéw z EGPA sugerujg udziat podzbioréw efekto-
rowych komaérek TTH17, TH1i THO. Okoto 30% do 40% pacjentdw z EGPA ma pozytywny wynik na ANCA,
co jest wyraznym wskaznikiem aktywnosci limfocytow B i zaangazowania uktadu immunologicznego.
U chorych na EGPA najczesciej wykrywane sg przeciwciata przeciwko mieloperoksydazie (MPO-ANCA)
(30% do 35% pacjentdw), chociaz wykryto takze przeciwciata przeciwko proteinazie 3 (PR3-ANCA) (1%
do 2% pacjentow) (Wechsler 2023).
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Udziat komorek B jest dodatkowo wspierany przez rozlegte nacieki plazmocytéw 1gG4 w prébkach bio-
psji ptuc pacjentéw z EGPA. Zaleznosci wystepujgce pomiedzy limfocytami B, limfocytami T i eozynofi-

liami stojgce u podstawy patogenezy EGPA pozostajg nieznane (Wechsler 2023).

W badaniach asocjacyjnych catego genomu zidentyfikowano warianty w genach kodujgcych limfopoet-
yne zrebu grasicy, BCL2L11 i CDK6 jako czynniki ryzyka dla EGPA, niezaleznie od statusu ANCA, a takze
polimorfizmy HLA klasy Il, typowe dla zaburzent autoimmunologicznych. Wérdd pacjentéw MPO-ANCA-
dodatnich najsilniejsze powigzanie wykazano z HLA-DQ, podczas gdy EGPA ANCA-ujemna miata po-
dobny profil ryzyka genetycznego do astmy, w tym powigzania z loci IL-5/IRF1, limfopoetyng zrebu gra-
sicy i genami GPA33. Te odkrycia mogg czesciowo wyjasniac rozwadj specyficznych manifestacji narzgdo-

wych u pacjentéw z EGPA (Wechsler 2023).

Ryzyko zachorowania na EGPA powigzane jest réwniez z ekspozycjg na czynniki Srodowiskowe, takie jak
krzemionka i rozpuszczalniki organiczne, przy czym mozliwe sg rdéznice w czynnikach ryzyka dla choroby

ANCA-dodatniej i -ujemnej (Wechsler 2023).

2.3 Obraz kliniczny

Objawy choroby pojawiajg sie zwykle w pigtej lub szostej dekadzie zycia (Cler 2024) i sg zréznicowane

(Cler 2024, Musiat 2023), jednak niemal wszyscy pacjenci z EGPA majg astme w momencie diagnozy.

Tabela 2. Objawy i zmiany narzgdowe stwierdzane w przebiegu EGPA (Musiat 2023).
Objawy EGPA Charakterystyka

objawy ogdlne gorgczka, ostabienie, utrata taknienia, chudniecie

astma (u >95%; zwykle ciezka), alergiczny niezyt nosa, czesto polipy nosa, ostre lub prze-
zmiany w uktadzie oddechowym wlekte zapalenie zatok przynosowych, wysiek optucnowy, rzadko krwioplucie wskutek
krwawienia do pecherzykdw ptucnych
mononeuropatia wieloogniskowa (u ~70%), polineuropatia symetryczna (u ~60%), objawy

zmiany w uktadzie nerwowym ze strony OUN (rzadko)

zmiany w nerkach ktebuszkowe zapalenie nerek (KZN)

eozynofilowe zapalenie wsierdzia i/lub mie$nia sercowego, naczyr wieficowych (moze
zmiany w uktadzie krazenia wystapi¢ zawat serca) i osierdzia, objawy niewydolnosci serca, nadcisnienie tetnicze zwig-
zane z zajeciem nerek
plamica uniesiona, rzadziej guzki podskérne, pokrzywka, sinos$¢ siatkowata, grudki ulega-
jace owrzodzeniu
eozynofilowe zapalenie zotgdka i jelit, niedokrwienie, martwica i perforacja jelit wskutek
zapalenia naczyn, objawiajg sie nawracajgcym bdlem brzucha, czesto silnym, biegunka,
krwawieniem z przewodu pokarmowego

zmiany skérne

zmiany w przewodzie
pokarmowym

uropatia zaporowa (w wyniku zwezenia moczowodu lub obecnosci ziarniniakéw w gru-
inne (rzadko) czole krokowym), bél i ostabienie miesni, bdl stawow (zwykle bez wysieku), zapalenie
btony naczyniowej gatki ocznej
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Astma i objawy przewlektego zapalenia zatok przynosowych (CRS) sg najczestszymi poczgtkowymi obja-
wami EGPA, wystepujgcymi odpowiednio w 89-100 % i 48—86 % przypadkow. Wielu pacjentow zgtasza
historie astmy trwajaca dfuzej niz 10 lat przed postawieniem diagnozy EGPA. W klinikach otolaryngolo-
gicznych u chorych na EGPA czesto spotyka sie CRS, tworzenie sie strupdw w nosie, polipy nosa, wyciek
z nosa, utrate stuchu, zapalenie ucha srodkowego z wysiekiem lub bez, zawroty gtowy i szumy uszne.
Objawy ze strony nosa i zatok sg czesto wczesnym objawem EGPA, podczas gdy objawy otologiczne sg

czesciej obserwowane w pdzniejszym przebiegu choroby (Cler 2024).

Objawy ogdlnoustrojowe, takie jak gorgczka, utrata wagi i bdle stawdw, wystepujg u nawet 50 % pa-
cjentow przy pierwszej prezentacji. Pacjenci z ciezszg postacig choroby czesto prezentujg zajecie wielu
uktaddw, w tym zmiany ptucne lub nacieki, wysypki skérne, neuropatie, choroby sercowo-naczyniowe

i choroby nerek (Cler 2024).

Badania serologiczne ANCA, zazwyczaj P-ANCA lub przeciwciata przeciwko MPO, sg dodatnie u okoto
40% przypadkéw. Istnieje kilka klinicznych réznic miedzy pacjentami ANCA dodatnimi a ANCA ujemnymi.
Pacjenci ANCA dodatni majg wyzsze wskazniki objawdw otolaryngologicznych i chordb nerek, podczas
gdy pacjenci ANCA ujemni czeSciej majg choroby sercowo-naczyniowe (Cler 2024, Watanabe 2023). Dal-
sza ocena laboratoryjna pacjentéw z EGPA zazwyczaj wykazuje obwodowg eozynofilie >10 % i podwyz-
szone markery zapalne, takie jak OB i CRP. Podwyzszone stezenie kreatyniny i biatkomocz sg widoczne
u wielu pacjentéw z chorobg nerek przy prezentacji, a badania czynnosci ptuc wykazujg wzorzec obtu-
racyjny z powodu wspdtistniejgcej astmy. Obrazowanie klatki piersiowej czesto pokazuje guzki ptucne
lub nacieki oraz zwezenie drég oddechowych; jednak zmiany jamiste sg stosunkowo rzadkie i bardziej
sugerujg inne patologie, takie jak GPA. Obrazowanie zatok przynosowych czesto jest niespecyficzne i po-

kazuje oznaki CRS, takie jak pogrubienie btony sluzowej i zacienienie zatok (Cler 2024).

2.4 Rozpoznanie

Rdznorodnosé objawodw klinicznych przyczynia sie do trudnosci w diagnozowaniu EGPA, a wynikajgce z
tego opdznienie w leczeniu prowadzi do zwiekszenia obcigzenia chorobg. Rozpoznanie EGPA stawiane
jest na podstawie typowego obrazu klinicznego i — jesli jest dostepne —badania histologicznego zajetego

narzadu (Musiat 2023).

W badaniu otolaryngologicznym stwierdza sie obraz typowy dla EGPA: strupy w nosie, przerost lub
obrzek matzowin nosowych, wyciek z nosa, polipy nosa, ubytki przegrody nosowej oraz wysiek w uchu

srodkowym (Cler 2024, Musiat 2023).
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Klasyczne cechy histopatologiczne EGPA obejmujg martwicze zapalenie matych naczyn z martwicg wiok-
nikowata, nacieki eozynofilowe oraz pozanaczyniowe martwicze ziarniniaki. Ziarniniaki w EGPA czesto
zawierajg naciek eozynofilowy. Istotny jest fakt jest, ze kazda z tych cech moze by¢ nieobecna w 30-60
% przypadkow, a podejrzenie diagnozy EGPA powinno by¢ rozwazane na podstawie catoksztattu obrazu
klinicznego. Co wiecej, biopsje btony sluzowej zatok mogg miec niskg wartosé diagnostyczng, poniewaz
tylko 35% przypadkdw wykazuje jakiekolwiek cechy sugerujgce EGPA. Cytologia nosa moze wykazaé eo-

zynofile w nawet 60% przypadkéw (Cler 2024).

Dalsza diagnostyka podejrzewanego EGPA powinna obejmowaé morfologie krwi z rozmazem w celu
oceny eozynofilii, badania serologiczne C-ANCA/anty-PR3 i P-ANCA/anty-MPO, OB i CRP, badanie mo-
czu, biopsje tkanek, rentgen klatki piersiowej lub tomografie komputerowg bez kontrastu, oraz ewen-
tualnie tomografie komputerowa zatok przynosowych bez kontrastu. Tomografia komputerowa zatok
nie jest wymagana, a jej wyniki sg zazwyczaj niespecyficzne, ale moze by¢ zlecona w celu wykluczenia
innych patologii lub do planowania przedoperacyjnego. Nalezy zleci¢ badania czynnosci ptuc w celu
oceny nasilenia astmy. Zaleca sie skierowanie do reumatologa w celu koordynacji leczenia, a takze do
innych specjalistow, w tym pulmonologa, nefrologa i kardiologa, w zaleznosci od zajetych uktadéw na-

rzgdowych (Cler 2024). Badania pomocnicze przydatne w diagnostyce EGPA omdéwiono w tabeli ponizej:

Tabela 3. Badania pomocnicze przydatne w diagnostyce EGPA (Cler 2024, Musiat 2023).

Badanie pomocnicze

e eozynofilia krwi obwodowej (czesto >1500/ul),
° wzrost OB i CRP,
e niedokrwisto$¢ normocytowa,
Badania laboratoryjne e cechy zajecia nerek (krwinkomocz, biatkomocz, niekiedy nerczycowy),
e badania serologiczne ANCA (zazwyczaj P-ANCA lub przeciwciata przeciwko MPO, kté-
rych wyniki sg dodatnie u okoto 40 % przypadkdw; jednak nie sg one czescig najnow-
szych kryteriéw diagnostycznych ACR z 2022 roku)

e  wRTGIiTK obraz przewlektego zapalenia zatok przynosowych, cechy krwawienia pe-
cherzykowego

Badania obrazowe

Badania czynnosciowe ptuc e  zmiany typowe dla astmy

e odcinkowe martwicze zapalenie matych i $rednich naczyn, martwicze zapalenie ziar-
Badanie histologiczne niniakowe z obfitym naciekiem eozynofilowym (moze tez wystepowac nieziarninia-
kowe zapalenie z naciekiem eozynofilowym)

W rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzglednic¢ inne uktadowe zapalenia naczyn (nie wystepuje w nich
eozynofilia krwi obwodowej); astma ciezka; eozynofilie ptucne i inne przyczyny eozynofilii krwi obwodo-

wej (zwtaszcza eozynofilia idiopatyczna, w ktérej nie ma zapalenia naczyn) (Musiat 2023).
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Zaproponowano kilka zestawow kryteriéw diagnostycznych i klasyfikacyjnych dla EGPA, ktdére zostaty
podsumowane ponizej. Mimo ze istnieje kilka réznic miedzy tymi schematami, astma, obwodowa eozy-
nofilia i objawy ogdlnoustrojowe sg wspdlnymi cechami uwzglednionymi we wszystkich z nich (Cler

2024).

Zgodnie z kryteriami klasyfikacyjnymi wg Lanhama do rozpoznania EGPA konieczne jest spetnienie
wszystkich nastepujgcych kryteridw: astmy, eozynofilii krwi obwodowej (>1500/ul) i objawdw zapalenia

naczyn w >2 narzadach poza ptucami (Musiat 2023).

Do postawienia rozpoznania EGPA wg kryteriow ACR z 1990 r. konieczne jest potwierdzenie spetnienia
co najmniej 4 z 6 nastepujacych kryteridw: astmy, eozynofilii >10%, neuropatii, naciekdw ptucnych, nie-

prawidtowosci zatok przynosowych lub pozanaczyniowej eozynofili w biopsji (Cler 2024).

Kryteria klasyfikacyjne ACR/EULAR z 2022 r. zaktadajg, ze do postawienia diagnozy EGPA wymagane jest
uzyskanie =6 punktow z 7 kategorii. Zastosowanie kryteriow klasyfikacyjnych ACR/EULAR mozliwe jest
jedynie u chorych z rozpoznanym zapaleniem matych lub Srednich naczyn w celu zakwalifikowania cho-
rego do EGPA. Przed kwalifikacjg nalezy wykluczy¢ inne choroby mogace by¢ przyczyng objawdw
(ACR/EULAR 2022, Musiat 2023). Kryteria te opisano w tabeli ponizej, natomiast Tabela 5 prezentuje
poréwnanie kryteriow rozpoznania EGPA z innymi jednostkami chorobowymi: ziarniniakowatoscig z za-

paleniem naczyn (GPA) i mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA).

Tabela 4. Kryteria rozpoznania EGPA wg ACR/EULAR z 2022 r. (ACR/EULAR 2022, Goncerz 2022, Musiat

2023).
Kryteria Objawy Punktacja
obturacyjna choroba drég oddechowych 3
kliniczne polipy nosa 3
mononeuropatia wieloogniskowa 1
liczba eozynofilow we krwi >1000/ul 5
laboratoryjne przeciwciata c-ANCA lub przeciwko proteinazie 3 (PR3-ANCA) -3
krwinkomocz -1
histologiczne pozanaczyniowe zapalenie z dominacja eozynofilow 2
kryterium klasyfikaciji: (z 712&‘20“0
czutos$é/swoistosé: 85%/99%
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Tabela 5. Kryteria rozpoznania EGPA vs. GPA i MPA wg ACR/EULAR z 2022 r. (ACR/EULAR 2022,
ACR/EULAR 2022a, ACR/EULAR 2022b, Goncerz 2022).

Kryteria Objawy GPA MPA EGPA

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

obturacyjna choroba drég oddechowych - - 3
polipy nosa - - 3
kliniczne o i L .
zajecie chrzastek: zapalenie chrzgstek matzowiny usznej
lub nosa, chrypka lub stridor, zajecie oskrzeli lub nos 2 - -
siodetkowaty
utrata stuchu przewodzeniowa lub sensoneuronalna 1 - -
mononeuropatia wieloogniskowa - - 1
dodatni wynik oznaczenia przeciwciat p-ANCA lub MPO-
_1 6 —
ANCA
dodatni wynik oznaczenia przeciwciat c-ANCA lub PR3-
, 5 -1 -3
laboratoryjne ANCA
liczba eozynofiléw we krwi >1000/pul -4 -4 5
krwinkomocz - - -1
wtoknienie lub Srodmigzszowa choroba ptuc - 3 -
guzki, guzy lub jamy w ptucach 2 - -
obrazowe - — — -
zapalenie, zacienienie lub ptyn w jamie nosowej lub za-
tokach przynosowych albo zapalenie wyrostka sutkowa- 1 - -
tego
ubogoimmunologiczne ktebuszkowe zapalenie nerek 1 3 -
histologiczne ziarniniak, pozanaczym?w? zapalen'|e ziarniniakowe lub ) a 3
komérki olbrzymie
pozanaczyniowe zapalenie z dominacjg eozynofilow - - 2
- — >5 pkt >5 pkt >6 pkt
kryterium Klasyfikacji: (z 10 kategorii)  (z 6 kategorii)  (z 7 kategorii)
czuto$¢/swoistos¢:  93%/94% 91%/94% 85%/99%

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Po ustaleniu diagnozy pacjenci powinni by¢ dalej stratyfikowani wedtug piecioczynnikowej punktacji
(Five-Factor Scores, FFS) lub jej wersji zrewidowanej (Revised Five-Factor Scores, R-FFS). Interpretujac
wyniki obu tych punktacji uzyskanie wyniku co najmniej 2 jest zwigzane ze znacznie gorszym przezyciem,
a wyniku co najmniej jeden jest wartoscig graniczng dla rozréznienia umiarkowanej i ciezkiej choroby

w celu dostosowania leczenia (Cler 2024, Guillevin 1996, Guillevin 2011).
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Tabela 6. Rokowanie wg punktacji FFS i R-FFS (Cler 2024, Guillevin 1996, Guillevin 2011).

FFS R-FFS
Choroba serca Wiek > 65 lat
Choroba przewodu pokarmowego Niewydolnos¢ serca
Czynniki Niewydolnos¢ nerek (kreatynina >1,7) Niewydolnos¢ nerek (kreatynina >1,7)
rokownicze
Biatkomocz (>1 g/dzien) Choroba przewodu pokarmowego
Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) Brak objawow ZZJ[Zt(rE:‘Yr)USZU’ nosategar

Wynik 22 jest zwigzany ze znacznie gorszym przezyciem

Interpretacja

Wynik 21 czesto jest uzywany do rozréznienia umiarkowane;j i ciezkiej choroby w celu dostosowania le-
czenia.

W ocenie rokowania i aktywnosci choroby stosowane powszechnie sg rowniez wskaznik Birmingham
Vasculitis Activity Score (BVAS) oraz Vasculitis Damage Index (VDI) (szczegdtowe informacje zaprezen-
towano w zatgczniku). Ocena BVAS miesci sie w zakresie od 0 do 63 punktéw, gdzie wyzsze wyniki Swiad-
czg o wiekszym nasileniu/ciezkosci choroby. Dla wskaznika VDI punktacja przyjmuje zakres od 0 do 64,

gdzie wyzsze wyniki wskazujg na wieksze uszkodzenia narzadéw (Wechsler 2024).

W przebiegu naturalnym EGPA wyrdznia sie nastepujace fazy:

1) faza prodromalna—u oséb w wieku 20—40 lat typowo wystepuje alergiczny niezyt nosa, czasem
z powstawaniem polipdw oraz astma (zwykle po 30. r.z.);

2) faza eozynofilii — objawy zwigzane z naciekami w tkankach, np. w ptucach lub przewodzie po-
karmowym;

3) faza zapalenia naczyn — przecietnie po 3 latach (ale nawet po 30) od pierwszych objawodw. Po
pewnym czasie zapalenie naczyn moze ustepowad, a dolegliwosci alergiczne mogg nawracac.

Wystepujg tez postaci skgpoobjawowe i niepetne (Musiat 2023).

Pomimo klasycznego opisu kolejnych faz, wspdtczesne rozumienie choroby sugeruje, ze fazy te moga
sie nakfada¢, nie muszg wystepowac w kolejnosci lub moga nie wystepowac u kazdego pacjenta (Trivioli
2020), co przyczynia sie do trudnos$ci w osiggnieciu terminowej diagnozy i leczenia. EGPA zazwyczaj
przebiega w sposdb nawrotowo-ustepujacy (ACR/VF 2021, Emmi 2023, EULAR 2022). Remisja definio-
wana jest jako brak klinicznych objawdw przypisywanych aktywnej chorobie oraz stosowanie glikokor-
tykosteroidéw w maksymalnej dawce wynoszacej 7,5 mg/dzien (ACR/VF 2021, Emmi 2023, EULAR 2022,
Groh 2015). Remisja ta moze by¢ indukowana odpowiednim leczeniem, jednak pacjenci w remisji moga
nadal odczuwac skutki istniejgcych uszkodzen narzaddéw oraz toksycznos¢ wynikajaca z leczenia stoso-

wanego w celu wywotania remisji (Little 2010). Nawroty sg czeste i przyczyniajg sie do dalszych
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nieodwracalnych uszkodzen narzaddw, rozwoju choréb wspdtistniejgcych oraz toksycznosci zwigzanej z
leczeniem nawrotow (ACR/VF 2021, Emmi 2023, EULAR 2022, Groh 2015). Niektorzy pacjenci cierpig na
oporng EGPA, w ktérej choroba nie wchodzi w remisje mimo leczenia zgodnego z wytycznymi medycz-

nymi (ACR/VF 2021, Emmi 2023, EULAR 2022).

Ocenia sie, ze EGPA ma korzystniejsze rokowanie niz inne zespoty zapalenia naczyn, z piecioletnimi
wskaznikami $miertelnosci w zakresie od 12% do 45% (Cler 2024). Przyczynami zgonu sg najczesciej po-
wiktania sercowe (niewydolnos¢ lub zawat serca, nagte zatrzymanie krazenia), rzadziej krwotok, niewy-
dolnos¢ nerek, powiktania ze strony przewodu pokarmowego (perforacja lub krwotok), niewydolnos¢

oddechowa (Musiat 2023).

Dane dotyczgce smiertelnosci zwigzanej z pierwotnymi uktadowymi zapaleniami naczyn, w tym EGPA,
zaprezentowano w publikacji Rodriquez-Pla 2021. Autorzy przeprowadzili analize Smiertelnosci na pod-
stawie rekordéw z amerykanskiej bazy Center for Disease Control (CDC) Wonder za okres 1999-2019 r.
Z bazy CDC Wonder pozyskano dane demograficzne oraz dane o przyczynach zgonu w postaci wpisow
o MCD (z ang. multiple cause of death) lub UCD (z ang. underlying cause of death), ktére przeszukiwano
za pomocy koddéw ICD-10 wtasciwych dla danej jednostki chorobowej (w przypadku EGPA poszukiwano
kodu M30.01). Wyniki analizy wskazujg, ze dopasowany do wieku (wg populacji USA na 2000 r.) wspot-
czynnik smiertelnosci z powodu EGPA wyniodst 0,178 (95% Cl: 0,168; 0,189) przypadkow/milion biorac
pod uwage MCD i 0,099 (95% CI 0,091; 0,107) przypadkow/milion uwzgledniajgc UCD.

O Smiertelnosci w populacji europejskiej mozna wnioskowac posrednio na podstawie danych przedsta-
wionych w publikacji Solans-Laqué 2020, w ktérej uwzgledniono 550 pacjentow z hiszpanskiego rejestru
REVAS, w tym 119 chorych na EGPA. W $rednim okresie obserwacji 94,83 (SD: 73,85) miesiecy zmarto
26 (21,8%) chorych na EGPA, mediana czasu przezycia wyniosta 252 miesigce (IQR: 158,8; 345,1).

2.6 Epidemiologia

Swiat i Europa

Dane epidemiologiczne dotyczgce EGPA rdznig sie w zaleznosci od Zrddta, co wynika w gtownej mierze
z braku powszechnie stosowanych kryteridw rozpoznania choroby. EGPA jest najrzadszg sposrdd trzech
chordb zapalnych naczyn z przeciwciatami ANCA (King 2019). Szacuje sie, ze zapadalno$é na EGPA ogé-
tem wynosi okoto 0,5-6,8/mlin rocznie, a chorobowos¢ 10-14/mln rocznie (Wiatr 2013). Z kolei, roczna

zachorowalno$¢ w Europie waha sie w zakresie 0,5-3,7/min (EULAR 2016). Na portalu ORPHANET
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odnaleziono dane dotyczgce ogdlnej chorobowosci EGPA, ktdra wynosi 1,5/100 000 (ORPHANET 2019).
Chociaz EGPA pozostaje rzadka chorobg, jej czestosé wystepowania jest ponad 10-krotnie wyzsza u pa-

cjentéw z astma (Cler 2024).

Odnaleziono trzy publikacje zbiorczo odnoszace sie do zagadnienia epidemiologii EGPA: Mohammad

2020, Jakes 2021 i Redondo-Rodriguez 2022.

W publikacji Mohammad 2020 zaprezentowano wybrane badania prezentujgce dane dotyczace zapa-
dalnosci i zachorowalnosci na zapalenia naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neu-
trofiléw (AAV, z ang. ANCA-associated vasculitis), w tym EGPA w Europie, Ameryce Pétnocnej i Potudnio-
wej oraz Australii i Nowej Zelandii. Autor konkluduje, ze ogdlnie wartosci wskaZznikow epidemiologicz-
nych dla EGPA sg zréznicowane, odpowiednio od 0,5 w Niemczech do 2,2/milion w Australii w przypadku
zachorowalnosci i od 2/milion w Niemczech do 14/milion w Szwecji w przypadku zapadalnosci, a roznice
miedzy wskaznikami mogg by¢ wyjasnione przez réznice regionalne/geograficzne lub mogg wynikaé

z zastosowanych kryteriéw klasyfikacji lub uzywanych definicji.

W publikacji Jakes 2021 zaprezentowano wyniki przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w celu
identyfikacji badan obserwacyjnych prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej i oce-
niajgcych zapadalno$é, zachorowalnosé, obcigzenie chorobg lub zuzycie zasobdw zwigzane z EGPA,
w bazach MEDLINE i Embase do 6 czerwca 2019 r., dla ktérych opublikowano wyniki w jezyku angiel-
skiem (w przypadku bazy Embase uwzgledniano rowniez abstrakty doniesien konferencyjnych). Do ana-
lizy wtaczno badania prowadzone w populacji dorostych chorych (218 lat) na EGPA rozpoznanym zgod-
nie z kryteriami Lanham 1984, ACR 1990, CHCC 1994/2012, EMEA 2007, ICD-9 lub ICD-10 odpowiednio
dla kodéw 446.4 i M30.1. Na podstawie odnalezionych wynikéw przeprowadzono rowniez metaanalize
oceniajgcy 0godlng zapadalnosc i zachorowalnosé na EGPA w skali $wiata oraz w skali europejskiej (przy
czym dane dla Turcji traktowano jako dane dla panstw azjatyckich). Wg autoréw publikacji wskaznik
zachorowalno$ci na EGPA dla Europy byt najnizszy w Hiszpanii (0,18/milion osobo-lat), a najwyzszy
w Norwegii (2,50/milion osobo-lat), a dla panstw nieeuropejskich byt najnizszy w Turcji (0,80/ milion
osobo-lat), a najwyzszy w USA (4,00/milion osobo-lat). Nie obserwowano silnych zalezno$ci wskaznikow
zachorowalnosci od ptci — roczny wskaznik zachorowalnosci zgtaszany dla mezczyzn wahat sie od 0,6 do
7,0/milion osobo-lat, podczas gdy wskaznik zachorowalnosci wsrod kobiet wynosit od 0,9 do 3,1/milion
osobo-lat. Nie odnotowano réwnez silnych zaleznosci wskaznikéw zachorowalnosci od okresu obserwa-
cji, wedtug kraju/regionu ani wedtug kryteriow diagnostycznych. Ogdlna, globalna szacunkowa wartos¢

wskaznika zachorowalnosci na EGPA wynosita 1,22 (95% Cl: 0,93, 1,60) przypadkéw/milion osobo-lat,
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a dla Europy 1,07 (95% Cl: 0,94, 1,35) przypadkdéw/milion osobo-lat. Zapadalno$¢ na EGPA wahata sie
od 2,0/milion osobo-lat w Niemczech do 30,4/milion osobo-lat w Norwegii. Nie obserwowano silnych
zaleznosci wskaznikow zapadalnosci od ptci, ktére wynosity od 1,6 do 14/ milion osobo-lat dla mezczyzn
i od 6 do 14/ milion osobo-lat dla kobiet. Nie odnotowano réwnez silnych zaleznosci wskaznikéw zapa-
dalnosci od okresu obserwacji, wedtug kraju/regionu ani wedtug kryteriéw diagnostycznych. Szacun-
kowa globalna warto$¢ wskaznika zapadalnosci na EGPA wynosita 15,27 (95% Cl: 11,89, 19,61) przypad-
kéw/milion osobo-lat, a dla Europy 12,13 (95% Cl: 6,98, 21,06) przypadkdw/milion osobo-lat.

Autorzy publikacji Redondo-Rodriguez 2022 zaprezentowali wyniki przegladu systematycznego maja-
cego na celu ocene zachorowalnosci i zapadalnosci na AAV, w tym na EGPA na Swiecie na podstawie
danych z badan obserwacyjnych, badan kohortowych i serii przypadkow (=30 pacjentow). Wyszukiwanie
przeprowadzono w bazach MEDLINE i Embase do 6 czerwca 2020 r., uwzgledniajgc wytgcznie publikacje
prezentujgce wyniki w jezyku angielskiem (w przypadku bazy Embase uwzgledniano réwniez abstrakty
doniesien konferencyjnych). Do analizy wtgczano badania prowadzone w populacji dorostych chorych
(>16 lat), u ktorych AAV rozpoznano zgodnie z kryteriami CHCC lub EMA. W publikacji zaprezentowano
rowniez metaanlize danych dotyczgcych zapadalnosci i zachorowalnosci na EGPA. Zgodnie z jej wyni-
kami ogdlna zachorowalnos¢ na EGPA wyniosta w skali Swiatowej 1,7 (95% Cl: 1,2; 2,4) przypadkdw/mi-
lion osobo-lat, na potkuli potnocnej 1,6 (95% Cl: 1,0; 2,3) przypadkdw/milion osobo-lat, w Europie 1,7
(95% Cl: 1,0; 2,7) i w Azji 1,9 (95% Cl: 0,5; 4,3) przypadkdow/milion osobo-lat. Oszacowano takze ogdlng
zachorowalno$é na EGPA, ktdra wyniosta w skali Swiatowej 15,6 (95% Cl: 13,4; 18,0) przypadkdow/milion
osobo-lat, na potkuli potnocnej 15,3 (95% Cl: 12,9; 17,9) przypadkdéw/milion osobo-lat, w Europie 15,4
(95% Cl: 9,9; 22,2) przypadkdw/milion osobo-lat i w Azji 12,9 (5,2; 24,1) przypadkdéw/milion osobo-lat.

W tabelach ponizej zaprezentowano dane dotyczgce zachorowalnosci i zapadalnosci na EGPA wigczone
do analizy w publikacjach Mohammad 2020, Jakes 2021 i Redondo-Rodriguez 2022, poszerzone o bada-
nia zidentyfikowane w przegladzie wtasnym bazy PubMed (18.04.2024 r., kwerendy: ((Churg-Strauss
syndrome) OR EGPA OR (eosinophilic granulomatosis with polyangiitis)) AND (epidemiology OR inci-
dence OR mortality OR prevalence); publikacje opublikowane po dacie przeglagdu Redondo-Rodriguez

2022 tj. 6 czerwca 2020 r.).

Tabela 7. Zachorowalnos$é¢ na EGPA.

. Krai rédto Okres Liczebnosé ggtig? Wskaznik zachorowalnosci/
Aegion J obserwacji populacji & 1 000 000
styczne
Europa  szPania . GozalesGay 1999 (za Mo~ 1geq 1997 750000  ACR 1,06

(Ptn-Zach) hammad 2020)
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Region  Kraj
Hiszpania
(Ptn-Zach)

Hiszpania
Hiszpania

Niemcy
(Ptn.i Ptd.)

Niemcy
(Ptn.)

Niemcy

Polska

Wielka
Brytania
(Norfolk)
Wielka
Brytania
Wielka
Brytania

Szwecja
(Lund)

Szwecja

Norwegia
Norwegia

Turcja

Litwa

Francja

Francja (Ptd.)

Izrael
Azja
Korea

Ameryka USA

.. Australia
Australia i

Nowa Ze-
landia Australia

Fasenra® (benralizumab)

Zrédio Okres
obserwacji

Gozales-Gay 2003 (za Mo-

hammad 2020 i Jakes 2021) 1998-2001

Romero-Gomez 2015 (za Ja-

kes 2021) 1994-2010

Rodrguez-Muguruza 2016 (za

Jakes 2021) 1984-2015

Reinhold-Keller 2002 (za Mo-

hammad 2020, Jakes 2021 i 1998-1999
Redondo-Rodriguez 2022)

Reinhold-Keller 2005 (za Mo-

hammad 2020 i Redondo-Ro- 1998-2002
driguez 2022)

Herlyn 2017 (za Jakes 2021) 1998-2014

Kanecki 2017 (za Jakes 2021) 2008-2013

Watts 2000 (za Mohammad

2020) 1988-1997

Fujimoto 2011 (za Jakes 2021
i Redondo-Rodriguez 2022)
Pearce 2016 (za Jakes 2021 i
Redondo-Rodriguez 2022)
Mohammad 2009 (za Mo-
hammad 2020, Jakes 2021 i 1997-2006
Redondo-Rodriguez 2022)

2005-2009

2007-2013

Rathmann 2023 1997-2019

Nilsen 2018 (za Jakes 2021 i

Redondo-Rodriguez 2022) 1999-2013

Nielsen 2020 1999-2013

Pamuk 2016 (za Mohammad

2020, Jakes 2021 i Redondo- 2004-2014
Rodriguez 2022)

Dadoniene 2005 (za Jakes

2021 i Redondo-Rodriguez 1990-1999
2022)

Vinit 2011 (za Jakes 2021) 1998-2008

Rubenstein 2023 2018

Nesher 2016 (za Jakes 2021) 1990-2009

Lee 2024 2007-2018

Berti 2017 (za Mohammad

2020, Jakes 2021 i Redondo- 1996-2010
Rodriguez 2022)

Ormerod 2008 (za Jakes 2021
i Redondo-Rodriguez 2022)
Ormerod 2008 (za Moham-
mad 2020 i Redondo-Rodri- 1995-2004
guez 2022)

1995-1999

z zapaleniem naczyn (EGPA)

Liczebno$é
populacji

239000
379334

850 000

4 881000

2777 000

2 830000
38222 222

413000

459 000

451056

641 000

623 872

371928

395009

620447

468 504

1631000

219  400-
294 900

125000

308 990

430000

Kryteria
diagno-
styczne

CHCC

ACR i
CHCC

CHCC

CHCC

CHCC

ACR

EMA

EMA

EMA

EMA

EMA

EMA

ACR i
CHCC

ACR

ACR

ACR

ACR i
CHCC

ICD-10

ACR/CHCC
i EMA

ACR

ACR

AESTIMO

Wskaznik zachorowalnoéci/
1 000 000

1,31
0,6
0,18

Ptn: 0,5
Ptd: 1

1,1

1,1

1,5

2,7

0,9

1,5

0,9

ogdtem: 1,8
mezczyzni: 1,5
kobiety: 2,2

2,3 (za Jakes 2021)
2,7 (za Redondo-Rodriguez
2022)

2,7

0,8

1,3

1,2

surowy: 20
standaryzowany: 16

1,2

’

1,2

2,3

2,2

’
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Region  Kraj
Australia

Swiat

Europa

Zrédio

Okres

obserwacji

Ormerod 2008 (za Jakes 2021) 2000-2004

za Jakes 2021 -

za Redondo-Rodriguez 2022

za Jakes 2021 -

za Redondo-Rodriguez 2022

Tabela 8. Zapadalnos$¢ na EGPA.

Region Kraj

Francja
(Paryz)

Francja

Hiszpania

Niemcy
(Ptn i Ptd)

Niemcy

Niemcy
(Ptn i Ptd)

Norwegia

Europa
Norwegia

Norwegia

Szwecja

Szwecja
(Lund)

Szwecja

Szwecja

Turcja

Japonia
Azja Japonia

Japonia

Fasenra® (benralizumab)

Zrédto

Mahr 2004 (za Mohammad
2020, Jakes 2021 i Redondo-Ro-
driguez 2022)

Vinit 2011 (za Jakes 2021 i Re-
dondo-Rodriguez 2022)
Romero-Gomez 2015 (za Jakes
2021 ii Redondo-Rodriguez
2022)
Reinhold-Keller 2000 (za Mo-
hammad 2020)
Reinhold—Keller 2002 (za Jakes
2021)

Herlyn 2014 (za Mohammad
2020)

Nilsen 2018 (za Jakes 2021 i Re-
dondo-Rodriguez 2022)

Nielsen 2020

Haugeberg 1998 (za Moham-
mad 2020 i Jakes 2021)
Mohammad 2007 (za Redondo-
Rodriguez 2022)
Mohammad 2009 (za Moham-
mad 2020)
Mohammad 2011 (za Jakes
2021)

Rathmann 2023

Pamuk 2016 (za Mohammad
2020 i Redondo-Rodriguez
2022)

Sada 2014 (za Jakes 2021 i Re-
dondo-Rodriguez 2022)

Sada 2022

Sada 2023

Okres
obserwa-
cji

2000

1998-
2008

2010

1994
1994

2006

2013

1999-
2013
1992-
1996

2003
2003

2010

1997-
2019

2013

2008

2005-
2017
2005-
2020

Liczebno$é
populacji

308 990

Liczebno$é
populacji

1094 000

1631000

Kryteria
diagno-
styczne

ACR

Kryteria
diagno-
styczne

ACR

ACR

379334 ACRiCHCC

876 000

875983

468 962

371928

395009

150000

287 479

287 479

313000

623 872

620 447

10438 146

CHCC

ACR, CHCC

CHCC

EMA

EMA

ACR

EMA

EMA

EMA

EMA

ACR, CHCC

ACR, Lan-
ham

ICD-10

ICD-10

AESTIMO

Wskaznik
1 000 000

zachorowalnoéci/

2,3

1,22 (95% Cl: 0,93, 1,60)
1,7 (95% Cl: 1,2; 2,4)
1,07 (95% Cl: 0,94, 1,35)

1,7 (95% Cl: 1,0; 2,7)

Wskaznik zapadalnosci/
1 000 000

10,7

11,30

5,3
Ptn: 7
Ptd: 2

2,0

Ptn: 70
Ptd: 2
30,40 (za Jakes 2021)
32,9 (za Redondo-Rodriguez
2022)

32,9
13
14
14

19,0

2003: 26,9
2010: 36,6
2015:42,6
2020: 36,6

8,1

17,8

2005: 4,2
2017: 38,0
2005: 4,2
2020: 58,6
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. Krai srédto okg I;rrt-_;a_ Liczebnos¢ Zir:tir:f Wskaznik zapadalnosci/
Aegion ! ™Wa bopulagi g 1,000 000
cji styczne
2007- 2007: 1,1
Korea Lee 2024 7018 - ICD-10 2018: 11,2
Berti 2017 (za Jakes 2021 i Re- ACR, CHCC,
USA dondo-Rodriguez 2022) 2015 106470 EMA 18,0
2015- ACR, Lan-
Ameryka USA Bell 2018 (za Jakes 2021) 2016 33293530 ham, CHCC 17,03
2015-
USA Bell 2018 (za Jakes 2021) 2017 23796 590 ICD-10 17,36
. ) Ormerod 2008 (za Jakes 20211  2000—
Ai“'::)r\:!a Australia = gedondo-Rodriguez 2022) 2004 08990 ACR 22,30
. ) Ormerod 2008 (za Redondo-Ro-  1995-
Zelandia
i Australia driguez 2022) 1999 308,990 ACR 11,7
za Jakes 2021 - - - 15,27 (95% Cl: 11,89, 19,61)
Swiat
za Redondo-Rodriguez 2022 - - - 15,6 (95% Cl: 13,4; 18,0)
za Jakes 2021 - - - 12,13 (95% ClI: 6,98, 21,06)
Europa
za Redondo-Rodriguez 2022 - - - 15,4 (95% Cl: 9,9; 22,2)
Polska

Polskie dane epidemiologiczne dotyczace chorych na EGPA zaprezentowano w publikacjach Kanecki
2017, w publikacji Fijolek 2024 oraz w publikacjach dotyczacych chorych wiaczonych do rejestru
POLVAS.

W publikacji Kanecki 2017 odnotowano, ze w Polsce w latach 2008-2013 — 953 chorych byto hospitali-
zowanych z powodu EGPA, z czego u 344 pacjentéw byta to pierwszorazowa wizyta. Choroba istotnie
czedciej wystepowata u kobiet niz u mezczyzn (60% vs 40%). Sredni roczny wskaznik zachorowalnoéci na
EGPA w Polsce oszacowano na 1,5/mlIn (95% Cl: 1,2; 1,8), a wskaznik chorobowosci pod koniec 2013 r.
wynosit 8,8/min (Kanecki 2017). W tabeli ponizej przedstawiono liczbe nowych przypadkéw EGPA
stwierdzanych w populacji polskiej w latach 2008-2013 z podziatem na ptec.

Tabela 9. Liczba przypadkow EGPA w populacji polskiej w latach 2008-2013 z podziatem na ptec (Ka-

necki 2017).
2008 2009 2010 2011 2012 2013
Kobiety 47 22 33 27 36 41
Mezczyzni 27 19 22 23 26 21

dane zostaty odczytane z wykresu.

W publikacji Fijolek 2024 zaprezentowano charakterystyki 86 pacjentow (w tym 51 [59,3%)] kobiet)

z EGPA leczonych w Oddziale Pumnologii i Onkologii Instytutu Gruzlicy i Chordb Ptuc w Warszawie,
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w celu analizy czynnikéw wptywajacych na wystgpienie nawrotu lub zgonu w tej populacji. W tabeli po-

nizej zaprezentowano charakterystyki chorych.

Tabela 10. Dane dotyczgce polskich chorych EGPA na podstawie publikacji Fijolek 2024.

Dane Fijolek 2024
Liczba chorych 86
Liczba mezczyzn (%) 35 (40,7%)
Wiek w momencie diagozy EGPA, mediana (zakres) [lata] 41 (16-74)
astma 83 (96,5%)
alergiczny niezyt nosa 53 (61,6%)
Choroby wspdtistniejace
alergia 55 (64,0%)
zapalenie zatok 71 (82,6%)

liczba eozynofildw/mm3, mediana (zakres)
Parametry laboratoryjne biatko C-reaktywne, mediana (zakres) [mg/I]

IgE, mediana (zakres) [IU/ml]

5000 (1500-35000)

11,5 (0,1-275)

383,85 (2,2-6606)

podwyzszone biatko C-reaktywne (%) 56 (65,1%)
podwyzszone IgE (%) 70 (81,4%)
podwyzszone BNP (%) 55 (64,0%)
podwyiszona troponina T (%) 43 (50,0%)
MPO-ANCA+ (%) 12 (14,0%)
objawy ogdlne 59 (68,6%)
skéra 37 (43,0%)
uktad pokarmowy 17 (19,8%)
uktad sercowy 66 (76,7%)
Zajecie uktadéw/organéw

kliniczne objawy sercowe 47 (54,6%)
niewydolnos¢ serca 32 (37,2%)
uktad nerwowy 52 (60,5%)
nerki 14 (16,3%)
Okres obserwacji, mediana (zakres) [lata] 5 (0,04-19(

Liczba zgonow 81(9,3%)
Liczba przypadkdw z 21 nawrotem 30 (34,9%)
immunosupresanty jako leczenie poczatkowe 36 (41,8%)
Stosowane leczenie nigdy nieotrzymujacy immunosupresantéw 50 (58,1%)
przedtuzajace sie leczenie niskimi dawkami GKS 45 (52,3%)

AESTIMO

Krajowy rejestr POLVAS obejmuje oceng chorych na AAV, w tym chorych na EGPA. W publikacji Wdjcik

2019 zaprezentowano dane demograficzne o 102 chorych na EGPA wiaczonych do rejestru POLVAS
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w okresie od stycznia 1990 r. do grudnia 2016 r., a w publikacji Biedrori 2020 zaprezentowano dotyczgce

sposobu leczenia tych chorych. Dane te podsumowano ponizej.

Tabela 11. Dane dotyczgce polskich chorych EGPA zgromadzone w rejestrze POLVAS.

Dane Biedrori 2020 Wojcik 2019
Liczba chorych 102
Liczba mezczyzn 34 (33,3%)
Wiek, $rednia (SD) [lata] 44,8 (14,4) -
Wiek, mediana (zakres) [lata] - 44,5 (9-85)
Czas do postawienia diagnozy, mediana (IQR) [lata] - 14,9 (7,7; 34,8)
ANCA+ - 43 (47,8%)
cANCA/anty-PR3 - 10 (11,1%)
Parametry laboratoryjne pANCA/anty-MPO B 28 (31,1%)

podwdjnie dodatni pod wzgledem

CANCA/anty-PR3 i 2(2,2%)
objawy ogdlne - 87 (85,3%)
skora - 51 (50%)
oczy - 6 (5,9%)
uszy, nos, gardto - 82 (80,4%)
uktad oddechowy - 100 (98,0%)
d?\f\?/ﬂfg:r\?\;/ serce - 43 (42,2%)
uktad pokarmowy - 25 (24,5%)
nerki - 25 (24,5%)
uktad moczowy - 0
OUN - 8 (7,8%)
uktad nerwowy - 50 (49,0%)
Okres obserwacji, mediana (IQR) [miesigce] - 68 (35,3; 113,1)
Liczba zgonéw 1(1,0%) -
Liczba przypadkéw z =21 nawrotem 70 (68,8%) -
GKS 101 (99,0%) -
wytgcznie doustne GKS 33 (32,4%) -
Wytacznie dozylne GKS 3(2,9%) -
Stosowa?ne GKS dozylnie i doustnie 65 (63,7%) -
leczenie
GKS z jakimkolwiek innym leczeniem immunosupresyjnym 36 (35,3%) -
pulsy GKS (1) 19 (39,6%) -
brak leczenia GKS 1(1,0%) -
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Dane Biedrori 2020 Wodjcik 2019
cyklofosfamid 44 (43,1%) -
rytuksymab 0(0,0%) -
metotreksat 16 (15,7%) -
azatiopryna 14 (13,7%) -
mykofenolan mofetylu 2 (2,0%) -
Vig 2 (2,0%) -
plazmafereza 0(0,0%) -
hemodializa 102 (100%) -

Nowsze dane dotyczgce charakterystykach chorych z rejestru POLVAS nie sg znane, jednak wiadomo, ze
w okresie od 2016 r. do 31 stycznia 2023 r. zgromadzono dane 0 118 (12,7% chorych z rejestru) chorych
na EGPA (Gisslander 2024).

2.7 Wptyw choroby na jakosc zycia oraz obcigzenie spoteczne i
ekonomiczne

Pacjenci z EGPA majg gorszg jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQol) w poréwnaniu do ogdlnej po-
pulacji (Hinojosa-Azaola 2018, Sokotowska 2013, Tomasson 2019). Wyniki badan prowadzonych z wy-
korzystaniem narzedzi specyficznych dla astmy oraz ocena objawow ze strony nosa i zatok, neuropatii
i zmeczenia wskazujg na pogorszenie HRQolL u pacjentéw z EGPA (Latorre 2016, Padoan 2018, Seccia
2013, Tomasson 2019). Posiadanie chorob wspdtistniejgcych w momencie diagnozy, w szczegdlnosci
choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, zwieksza smiertelnos¢ i obcigzenie choroba. Wystepowanie cho-
rob wspotistniejgcych przektada sie rdwniez na pogorszenie jakosci zycia pacjentdw, nawet po osiggnie-
ciu remisji (Mercuzot 2021). Opisujgc swoj stan psychiczny pacjenci wyrazajg uczucia utraty kontroli,
beznadziejnosci i izolacji (Mooney 2019). W badaniach zaobserwowano, ze starsi chorzy na EGPA lub
pacjenci z dtuzszym przebiegiem choroby znacznie rzadziej mieli pozytywne nastawienie dotyczgce swo-
jego przysztego zdrowia (Sokofowska 2013). Zachorowanie na EGPA stanowi réwniez obcigzenie dla
opiekundw, ktérzy muszg zapewni¢ wsparcie w radzeniu sobie z fizycznym i psychicznym wptywem cho-

roby (Mooney 2019).

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczeristwo w zwigzku z chorobowoscig na EGPA stanowi istotny
element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosztéw pono-
szonych przez spoteczeristwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-

ekonomicznego. EGPA jest przyczyna ucigzliwych objawdw i prowadzi do znacznego uposledzenia
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sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoniczenie pracy zarobkowej. Dodat-
kowo wystepujace licznie choroby wspdtistniejgce mogag wptywaé na zachorowalnosé i Smiertelnosc

oraz takze zwiekszac koszty leczenia (Mercuzot 2021).

Niewatpliwie jednak pacjenci z EGPA generujg wysokie koszty ekonomiczne dla sektora zdrowia i zgta-
szajg negatywny wptyw na swojg produktywnos$¢ zawodowa. Badania wskazujg, ze zwiekszone wykorzy-
stanie zasobdéw opieki zdrowotnej (HCRU) w przypadku EGPA jest zwigzane gtdwnie z hospitalizacjami,
przyjeciami na oddziat ratunkowy, wizytami ambulatoryjnymi, wizytami domowymi oraz wizytami u le-
karza ogdlnego (Dolin 2024). W badaniu Silver 2023 w rocznym okresie obserwacji 26,2% pacjentéw
wymagato przyjecia do szpitala z jakiejkolwiek przyczyny, u 40,8% konieczna bytg wizyta na izbie przyjec,
99,0% miato wizyte w przychodni ambulatoryjnej oraz wizyte w aptece ambulatoryjnej. Sposréd pacjen-
téw z nawrotem EGPA u 26,2% konieczne byto przyjecie do szpitala, 16,5% wymagato wizyty na izbie
przyje¢ a u az 97,1% odnotowano konieczno$¢ wizyty w przychodni ambulatoryjnej. Srednie (IQR) cat-
kowite koszty opieki zdrowotnej z jakiejkolwiek przyczyny (medyczne + apteka ambulatoryjna) nad tymi
pacjentami wyniosty 33 298 S (39 754 S), a catkowite koszty medyczne (koszty hospitalizacji + koszty
ambulatoryjne bez kosztéw aptecznych) wyniosty 18 530 S (31 045 S). Koszty ambulatoryjne (mediana
[IQR]: 16 452 S [21 178 USD]) stanowity najwiekszg cze$¢ catkowitych kosztéw. Dla poréwnania $rednie
(IQR) koszty opieki zdrowotnej zwigzane z nawrotem EGPA wyniosty 2 5975 (17 203$), przy czym catko-
wite koszty ambulatoryjne (1 872 S [3 517 S]) miaty najwiekszy udziat w catkowitych kosztach, a udziat

kosztow aptecznych (14 $ [49 S]) byt niewielki (Silver 2023).

Koszty opieki nad pacjentami z EGPA sg wyzsze niz koszty opieki nad pacjentami z astma. W badaniu Bell
2021 wykazano, ze $rednie (SD) koszty ogdlne (49,593 S [88,161 $] vs. $21,122 [$40,110]; p<0,001),
ogdlne HCRU (p<0,001) i odsetek pacjentdéw z co najmniej jedng receptg na GKS systemowe (72,3% vs.
66,9%; p<0,001) byty znaczaco wyzsze w kohorcie EGPA w poréwnaniu z kohortg astmy. Pacjenci z EGPA
mieli znaczgco (p<0,001) dtuzsze okresy przyjmowania GKS systemowych w dawkach >4 mg/dzien (sred-
nia [SD]: 64,9 [95,6] vs. 14,6 [39,3] dni) i 27 mg/dzien (52,8 [82,0] vs. 12,1 [30,6] dni). Wsrdd chorych na
EGPA S$rednie (SD) catkowite koszty ogdlne byty ponad 3-krotnie wyzsze u pacjentéw z nawrotem wy-
magajgcym hospitalizacji (592,825 [$128,562] vs. $26,087 [$38,082]; p<0,001) i u pacjentéw z nawro-
tem zwigzanym z EGPA (578,081 [$120,775] vs. $27,145 [$35,584]; p<0,001) w poréwnaniu do pacjen-

téw bez nawrotow (Bell 2021).

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu roz-

poznania guzkowe zapalenie tetnic i choroby pokrewne (ICD-10 M30), obejmujgcego takze EGPA
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w 2023 roku wydano 308 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji
chorobowej wynoszacej 3 101. Liczba ta jest nizsza w porownaniu z rokiem poprzednim (ZUS 2024).

Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 12. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 M30 (ZUS 2024).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2023 3101 308
2022 2318 216
2021 3940 271
2020 3256 253
2019 3298 261

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdét
do pracy w trakcie jego trwania. W 2023 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikdw, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania M30 wg kla-
syfikacji ICD-10 otrzymato 6 oséb. Z kolei orzeczenia ponowne otrzymaty 4 osoby. Zanotowano, ze
w 2023 roku wydano mniej orzeczen pierwszorazowych uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyj-
nego w porownaniu z poprzednimi latami. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do
Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 M30 zostaty przedstawione w ta-

beli ponizej (ZUS 2024).

Tabela 13. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: M30 (ZUS 2024).

pierwszorazowe ponowne
rok ogbtem mezczyzni kobiety e ogbétem mezczyzni kobiety AETEE] )
pte¢ pte¢
2023 6 3 3 - 4 3 1 -
2022 3 - 3 - 5 3 2 -
2021 7 5 2 - 5 3 2 -
2020 9 3 6 - 3 1 2 -
2019 6 1 5 - 5 1 4 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnos$ci do pracy o cha-

rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
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lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ Swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2023 ogdtem wydano 3 pierwszorazowe i 20 ponownych orze-

czen rentownych. Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2024).

Tabela 14. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
ICD-10 M30 (ZUS 2024).

pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyZzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieupsft:\éona
ogo6tem
2023 3 1 2 - 20 12 8 -
2022 3 3 - - 24 11 13 -
2021 3 1 2 - 18 11 7 -
2020 2 2 - - 22 8 14 -
2019 4 - 4 - 12 7 5 -
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2023 - - - - 1 1 - -
2022 - - - - 1 1 - -
2021 - - - - - - - -
2020 - - - - 3 1 2 -
2019 - - - - - - - -
catkowita niezdolno$¢ do pracy
2023 1 - 1 - 8 5 3 -
2022 2 2 - - 8 4 4 -
2021 1 1 - - 9 6 3 -
2020 1 1 - - 6 2 4 -
2019 2 - 2 - 6 3 3 -
czesciowa niezdolno$¢ do pracy
2023 2 1 1 - 11 6 5 -
2022 1 1 - - 15 6 9 -
2021 2 - 2 - 9 5 4 -
2020 1 1 - - 13 5 8 -
2019 2 - 2 - 6 4 2 -
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Chorzy z rozpoznaniem ICD-10 M30 moga ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe
prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W 2023 roku renty socjalne z powodu tego rozpozna-
nia przyznano 3 osobom, wyfacznie mezczyznom. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej

(ZUS 2024).

Tabela 15. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 M30 (ZUS 2024).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2023 3 3 - -
2022 1 - 1 -
2021 2 1 1 -
2020 - - - -
2019 2 1 1 -

2.8 Leczenie EGPA
Indukcja remisji

Leczenie indukujgce remisje postaci ciezkiej (zagrazajacej zyciu lub czynnosci narzgdow) obejmuje po-
dawanie glikokortykosteroidow (GKS) w pulsach i.v. lub p.o. w duzej, mozliwie szybko zmniejszanej
dawce, zwykle w potaczeniu z rytuksymabem (RTX) albo cyklofosfamidem (CYC). U chorych przyjmuja-
cych RTX lub CYC sugeruje sie zastosowanie profilaktyki zakazenia Pneumocystis jiroveci za pomocg ko-
trimoksazolu. W postaci nieciezkiej stosuje sie GKS p.o. w potgczeniu z mepolizumabem (MEP) w dawce
300 mg s.c. co miesigc. Mozesz rozwazyc takze GKS w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), azatiopryna
(AZA) albo mykofenolanem mofetylu (MMF) (ew. RTX albo w monoterapii). U chorych z chorobg rozpo-
znang podczas przyjmowania lekdw przeciwleukotrienowych sugeruje sie kontynuowanie leczenia prze-

ciwleukotrienowego (Musiat 2023).

Podtrzymanie remisji

W leczeniu podtrzymujacym remisje (stosowanym przez okres co najmniej 1 roku, a u chorych z nawro-
tami dtuzej, nawet przewlekle) nalezy rozwazy¢ stosowanie MTX, AZA, RTX, MMF albo MEP, ktéry moze

by¢ preferowany u chorych z nawrotami niezagrazajgcymi czynnosci narzagdow (Musiat 2023).

Remisje mozna osiggnac¢ u ponad 90% pacjentdw, chociaz nawroty sg czeste (Cler 2024). Szacuje sie, ze
okoto 37% chorych (36,6% [zakres: 12,9-73,9%]; roznice wynikajg z metodologii prowadzonych badan

i definicji nawrotu oraz stosowanego leczenia) doswiadcza nawrotu objawdw choroby, zwtaszcza
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podczas zmniejszania dawek GKS (Ahn 2022a, Arnold 2023, Duran 2022, Durel 2016, Durel 2021, Doub-
elt 2020, Doubelt 2021, Fijolek 2023, Garcia-Vives 2020, Mahrhold 2019, Papo 2019, Sada 2023a, Sar-
torelli 2022, Wojcik 2019). Warto przy tym zauwazy¢, ze odnotowywany w badaniach czas do nawrotu
jest relatywnie krétki, srednio 7-26 miesiecy (Maritati 2017, Maritati 2004, Metzler 2004, Seeliger 2014,
Seeliger 2017), mediana 9-30 miesiecy (Cohen 2007, Ribi 2008, Samson 2013, Thiel 2017).

Nawrét objawdw EGPA

W leczeniu ciezkiego nawrotu nalezy rozwazy¢ zastosowanie rytuksymabu (zaréwno u chorych, u kté-
rych remisje uzyskano przy uzyciu rytuksymabu, jak i chorych leczonych wczesniej cyklofosfamidem).
U chorych z nieciezkim nawrotem (astma lub zapalenie nosa i zatok przynosowych) podczas stosowania

MTX, AZA lub MMF lub GKS w monoterapii nalezy rozwazy¢ dodanie MEP (Musiat 2023).

Kiedy te terapie nie sg wystarczajgco skuteczne mozna rozwazy¢ plazmafereze lub immunoglobuline

dozylne (IVIG) (Watanabe 2023).

Leczenie biologiczne EGPA

W chwili obecnie wzrasta rola lekow biologicznych — przeciwciata celowanych na IL-5, ktére obejmuja
benralizumab, mepolizumab i reslizumab oraz przeciwciata anty-receptorowych IL-4/IL-13, dupilimu-
mabu. Benralizumab to monoklonalne przeciwciato cytotoksyczne kierowane przeciwko receptorowi IL-
5 alfa, ktore hamuje réznicowanie i dojrzewanie eozynofili w szpiku kostnym. Moze réwniez wigzac sie
z FCyRIlla na komdrkach NK, makrofagach i neutrofilach za posrednictwem swojej domeny Fc afukozy-
lowanej, silnie indukujac cytotoksycznos¢ zalezng od przeciwciat (ADCC). Poprzez te mechanizmy ben-
ralizumab prawie catkowicie depletuje eozynofile. Obecnie trwaja duze badania kliniczne majace na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa benralizumabu w EGPA. Mepolizumab to humanizowane przeciw-
ciato monoklonalne, ktére wigze sie z IL-5 i neutralizuje jego dziatanie, ktére zostato zatwierdzone do
stosowania w ciezkiej astmie i EGPA, a jego rejestracja do stosowania w EGPA oparta jest na badaniu
MIRRA. Reslizumab to monoklonalne przeciwciato anty-IL-5, ktére blokuje przezycie i proliferacje eozy-
nofili. Dupilumab, przeciwciato anty-receptorowe IL-4/IL-13, moze by¢ stosowane w ciezkiej astmie i ob-
jawach zwigzanych z ENT (uszy, nos, gardto) z EGPA, jednak czasami zwigzane jest to ze zwiekszeniem

liczby eozynofili i pogorszeniem EGPA (Watanabe 2023).
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2.8.1 Wytyczne kliniczne

W dniu 29.07.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych lecze-

nia EGPA. Do analizy wtgczono dokumenty opublikowane w latach 2019-2024.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez:

1) wytyczne stanowigce konsensus ekspertéw z 2023 r. (Emmi 2023);

2) European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) z 2022 r. (EULAR 2022);

3) American College of Rheumatology (ACR) i Vasculitis Foundation (VF) z 2021 r. (ACR/VF 2021);
4) Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) z 2021 r. (KDIGO 2021).

Terapia indukcji remisji zalezy od nasilenia choroby. Jesli pacjent ma objawy zagrazajgce zyciu lub na-
rzgdom np. ktebuszkowe zapalenie nerek, krwawienie pecherzykowe, zajecie serca, zajecie o$rodko-
wego uktadu nerwowego, niedokrwienie jelit, neuropatie obwodowg lub przynajmniej jeden z czynni-
kéw ztego rokowania zdefiniowanych przez FFS, zaleca sie GKS (ACR/VF 2021), potaczenie wysokich da-
wek GKS i CYC (Emmi 2023, ACR/VF 2021) lub GKS z RTX (Emmi 2023, EULAR 2022, ACR/VF 2021). W te-
rapii indukcji remisji dla nowo zdiagnozowanego EGPA bez objawdw zagrazajgcych zyciu lub narzgdom
ani czynnikéw ztego rokowania (FFS = 0), zaleca sie leczenie samymi GKS (Emmi 2023, EULAR 2022) lub
MEP z GKS (ACR/VF 2021). Z kolei wytyczne KDIGO zalecajg by w indukcji remisji stosowaé GKS w pota-
czeniu z CYC lub RTX (KDIGO 2021).

Poniewaz nawroty sg powszechne po zmniejszeniu dawek GKS, czesto wigcza sie inne leki immunosu-
presyjne lub leczenie biologiczne (Emmi 2023). W indukcji remisji u pacjentdéw z nawracajgcym lub opor-
nym na leczenie EGPA bez objawdw zagrazajacych zyciu lub narzagdom ani czynnikdéw ztego rokowania

(FFS = 0), zaleca sie zwiekszenie dawki GKS i/lub stosowanie MEP (Emmi 2023, EULAR 2022).

W podtrzymywaniu remisji u pacjentéw z objawami zagrazajacymi zyciu lub narzagdom lub ztymi czynni-
kami rokowania, nalezy rozwazy¢ zastosowanie CYC (Emmi 2023), MTX (KDIGO 2021), AZA (KDIGO
2021), MEP (KDIGO 2021) lub RTX (Emmi 2023, EULAR 2022, KDIGO 2021) w potaczeniu z GKS. W wy-
tycznych ACR/VF dla pacjentdw z ciezkg EGPA, u ktorych choroba weszta w remisje po terapii CYC zaleca
sie leczenie MTX, AZA lub MMF zamiast RTX (ACR/VF 2021). Nie ma konsensusu co do czasu trwania
terapii podtrzymujacej GKS. Powinien by¢ dostosowany do stanu klinicznego pacjenta, wartosci i prefe-

rencji (ACR/VF 2021).
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W przypadku nawrotu u pacjentow bez objawdw zagrazajgcych zyciu lub narzgdom lub ztymi czynnikami
rokowania po indukcji remisji zaleca sie stosowanie MEP (Emmi 2023, EULAR 2022). W wytycznych
ACR/VF wprowadzono podziat terapii mozliwych do zastosowania u chorych z nawrotem, zalezny od
ciezkosci nawrotu i stosowanego leczenia: w przypadku pacjentdw z nawrotem podczas leczenia CYC
zaleca sie zmiane terapii na AZA, MTX lub MMF; chorym z nawrotem z ciezkimi objawami po terapii CYC
lub RTX zaleca sie pulsy GKS i.v. lub wysokie dawki GKS p.o. w skojarzeniu z RTX; pacjentom z nawrotem
z nieciezkimi objawami podczas leczenia MTX, AZA, MMF lub GKS zaleca sie dodanie MEP i GKS, a w przy-
padku nawrotu z nieciezkimi objawami podczas terapii MEP lub RTX dobranie innego leczenia immuno-

modulujgcego (ACR/VF 2021).

Szczegdtowe zalecenia zawarte w odnalezionych dokumentach zawarto w tabeli ponizej, natomiast
w zafgczniku 10.2 zaprezentowano informacje dotyczgce konfliktu intereséw, Zzrédet finansowania i kla-

syfikacji dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.
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Tabela 16. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok (zrédto)

wytyczne stanowigce kon-
sensus ekspertow z 2023 .
(Emmi 2023)

Fasenra® (benralizumab)

Rekomendowane postepowanie

Indukcja remisji:

Remisja EGPA jest definiowana jako brak klinicznych objawow lub symptomoéw przypisywanych aktywnej chorobie, w tym astmie i manifestacjom
laryngologicznym. Przy definiowaniu remisji pod uwage powinna by¢ brana rowniez dzienna dawka GKS, a maksymalng dzienng dawke 7,5 mg
prednizonu mozna wybrac jako wartos¢ graniczng [LoE: 5; GoR: D; LoA: 8,9 (SD: 1,2)];

Leczenie w ramach indukcji remisji powinno by¢ dostosowane na podstawie manifestacji klinicznych o znaczeniu prognostycznym. Manifestacje
zagrazajgce narzagdom uwzglednione w FFS (niewydolno$¢ nerek, biatkomocz, kardiomiopatia, zajecie przewodu pokarmowego i centralnego uktadu
nerwowego) oraz neuropatia obwodowa i inne rzadkie manifestacje (na przyktad krwotok pecherzykowy) powinny by¢ brane pod uwage przy wybo-
rze strategii indukcji remisji [LoE: 2b; GoR: B; LoA: 9,5 (SD: 0,9)];

W ramach indukcji remisji u pacjentéw z nowo rozpoznang, aktywng EGPA jako terapia poczgtkowa powinny by¢ stosowane GKS. U pacjentow z
ciezka chorobg (niekorzystne czynniki prognostyczne omdwione powyzej) nalezy dodaé CYC lub, jako alternatywe, RTX. U pacjentdw z nieciezka
chorobg nalezy stosowac¢ wytgcznie GKS [LoE: 2b; GoR: B; LoA: 8,4 (SD: 1,6)];

Utrzymanie remisji:

Do utrzymania remisji u pacjentéw z ciezkg EGPA zalecamy stosowanie RTX, MEP lub tradycyjnych DMARDs w potgczeniu z GKS. U pacjentdow z nie-
ciezka EGPA sugerujemy stosowanie GKS, samodzielnie lub w potaczeniu z MEP. Dawki GKS powinny by¢ stopniowo zmniejszane do minimalnej
skutecznej dawki w celu zredukowania toksycznosci [LoE: 2b; GoR: B; LoA: 8,2 (SD: 1,8)];

Nawrdt EGPA jest definiowany jako nawrdt klinicznych objawow lub symptomow przypisywanych aktywnej chorobie po okresie remisji. Potrzeba
zwiekszenia dawki GKS lub rozpoczecia badz zwiekszenia dawki immunosupresanta réwniez powinna by¢ uznawana za nawrét. Nawrdt lub nowy
poczatek uktadowego zapalenia naczyn (nawrdt uktadowy) nalezy odrézni¢ od izolowanego zaostrzenia astmy i manifestacji laryngologicznych (na-
wrét oddechowy) [LoE: 5; GoR: D; LoA: 9,4 (SD: 1,0)];

Nawroty nalezy leczy¢ w zaleznosci od ich rodzaju (uktadowe vs. oddechowe) i ciezkosci. W przypadku ciezkich nawrotéw uktadowych zalecamy
stosowanie RTX lub CYC z GKS. W przypadku nieciezkich nawrotow uktadowych i oddechowych zalecamy zwiekszenie dawki GKS i/lub dodanie MEP
[LoE: 2b; GoR: C; LoA: 8,9 (SD: 1,5)];

EGPA oporna na leczenie jest definiowana jako niezmieniona lub zwiekszona aktywnos¢ choroby po 4 tygodniach odpowiedniego leczenia indukuja-
cego remisje. Nalezy odrdzni¢ utrzymywanie sie lub pogarszanie sie manifestacji ukladowych od manifestacji oddechowych [LoE: 5; GoR: D; LoA: 9,1
(SD: 1,0)];

Inhibitor IL-5, MEP, w potgczeniu z GKS jest zalecany do indukcji remisji u pacjentéw z nawrotowg, oporng na leczenie EGPA bez manifestacji zagra-
zajacych narzgdom lub zyciu. MEP moze by¢ rdwniez stosowany do utrzymania remisji, szczegélnie u pacjentow wymagajacych dziennej dawki
prednizonu >7,5 mg do kontroli ich manifestacji oddechowych [LoE: 2b; GoR: B; LoA: 9,3 (SD: 1,4)];

U pacjentdw z EGPA, ktorzy majg aktywna astme lub zajecie laryngologiczne, nalezy zoptymalizowacd terapie miejscowg i/lub wziewng. Podejscie do
leczenia tych manifestacji choroby musi obejmowac specjalistéw takich jak pulmonolodzy i otorynolaryngolodzy [LoE: 5; GoR: D; LoA: 9,8 (SD: 1,0)];
Decyzje dotyczace leczenia powinny by¢ modyfikowane w miare potrzeb u specjalnych populacji pacjentéw, takich jak dzieci, osoby starsze, kobiety
w wieku rozrodczym i osoby z chorobami wspotistniejgcymi. Nadal nie ma dowoddw na to, ze rozne fenotypy (takie jak ANCA-dodatnie versus
ANCA-ujemne) wymagajg réznych podejs¢ [LoE: 5; GoR: D; LoA: 9,7 (SD: 0,7)];

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Chociaz niektére parametry laboratoryjne (na przyktad liczba eozynofiléw lub ANCA) sg powszechnie monitorowane, nie ma wiarygodnych biomar-
kerow do mierzenia aktywnosci choroby w EGPA. Aktywnos¢ choroby powinna by¢ zatem oceniana podczas wizyt kontrolnych wytacznie przy uzyciu
zwalidowanych narzedzi klinicznych [LoE: 5; GoR: D; LoA: 9,4 (SD: 1,1)];

Zaleca sie rutynowe monitorowanie manifestacji zwigzanych z EGPA, ze szczegdlnym uwzglednieniem funkcji ptuc, zdarzen sercowo-naczyniowych i

powiktan neurologicznych. Zaleca sie réwniez dtugoterminowe monitorowanie choréb wspotistniejgcych (takich jak nowotowry, infekcje i osteopo-

roza) [LoE: 2b; GoR: B; LoA: 9,7 (SD: 0,6)];

Schemat 1. Proponowany algorytm leczenia EGPA wg konsensusu ekspertéw z 2023 r. (Emmi 2023).

European Alliance of Asso- dukci . 1ub E
ciations for Rheumatology Indukcja remisji w nowo rozpoznanej lub nawrotowej EGPA:

(EULAR) 7 2022 1. (EULAR e Dlaindukcji remisji w nowo rozpoznanej lub nawrotowej EGPA z manifestacjami zagrazajgcymi narzgdom lub zyciu, zalecamy leczenie kombinacja
2022) GKS w duzych dawkach i CYC. Alternatywnie mozna rozwazy¢ kombinacje GKS w duzych dawkach i RTX [LoE: 2b; SoR: B];
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e Dlaindukcji remisji w nowo rozpoznanej lub nawrotowej EGPA bez manifestacji zagrazajgcych narzadom lub zyciu, zalecamy leczenie GKS [LoE: 2b;
SoR: BJ;

e Dlaindukcji remisji u pacjentéw z nawrotowa lub oporng na leczenie EGPA bez aktywnej choroby zagrazajgcej narzgdom lub zyciu, zalecamy stoso-
wanie MEP [LoE: 1b; SoR: BJ;

Utrzymanie remisji:
e Dla utrzymania remisji EGPA po indukcji remisji choroby zagrazajgcej narzgdom lub zyciu, nalezy rozwazy¢ leczenie MTXt, AZA¥, MEP* lub RTX% [t:

LoE: 2b; SoR: B; #: LoE: 4; SoR: CJ;
e Dla utrzymania remisji nawrotowej EGPA po indukcji remisji choroby niezagrazajacej narzadom lub zyciu w momencie nawrotu, zalecamy leczenie
MEP [LoE: 1b; SoR: A];
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Schemat 2. Algorytm leczenia EGPA wg EULAR 2022 (EULAR 2022).
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American College of Rheu-
matology (ACR) i Vasculitis
Foundation (VF) z 2021 r.
(ACR/VF 2021)

Fasenra® (benralizumab)

AESTIMO

Rekomendowane postepowanie

1 — Przyktady potencjalnych manifestacji zagrazajacych zyciu/narzadom: ktebuszkowe zapalenie nerek, krwotok ptucny, zajecie opon mdzgowo-rdzeniowych, zajecie centralnego
uktadu nerwowego, choroba zaoczodotowa, zajecie serca, zajecie krezki, mononeuropatia wieloogniskowa. Przyktady manifestacji, ktére ostatecznie nie zagrazajg zyciu/narzgdom:
choroba nosa i zatok przynosowych bez zajecia kosci (erozji) lub zapadniecia chrzastki lub dysfunkcji wechowej lub gtuchoty, zajecie skory bez owrzodzen, zapalenie miesni (tylko
miesnie szkieletowe), nieotaczajgce guzki ptucne, zapalenie nadtwarddwki. Podano wytacznie przyktady typowych manifestacji choroby. Ocena ciezko$ci choroby u indywidualnego
pacjenta moze sie roznic (np. zapalenie twardowki w pewnych okolicznosciach moze stac sie zagrazajace narzadom);
2 — Przyktadowe dawkowanie glikokortykosteroidow (uwaga: zatwierdzone tylko w MPA i GPA):

Masa ciata [kg]

Tydzier <50 50-75 >75
1* 50 60 75
2 25 30 40

3-4 20 25 30

5.6 15 20 25

7-8 12,5 15 20

9-10 10 12,5 15
11-12 7,5 10 12,5
13-14 6 7,5 10
15-18 5 5 7,5
19-52 5 5 >

>52 indywidualne zmniejszanie dawki indywidualne zmniejszanie dawki indywidualne zmniejszanie dawki

* Nalezy rozwazy¢ stosowanie dozylnego metyloprednizolonu w dawce skumulowanej 1-3 g w dniach 1-3 u pacjentéw z ciezko aktywna chorobg, w tym, ale nie wytacznie, z
zajeciem nerek z udokumentowanym eGFR <50 mL/min/1,73 m?i/lub rozlanym krwotokiem pecherzykowym.

3 —Rozwaz uzycie RTX zamiast CYC u pacjentdw (kobiet/mezczyzn) z potencjatem rozrodczym lub u pacjentdw z wczesniejszym narazeniem na CYC przy indywidualnej kumulacyjnej
dawce uznanej za zwigzang ze zwiekszonym ryzykiem powikfan;

4 — Zindywidualizowany czas trwania leczenia podtrzymujgcego;

5 — U pacjentéw z nawrotowa lub oporng na leczenie EGPA bez manifestacji zagrazajgcych narzgdom w momencie nawrotu MEPO jest preferowane do utrzymania remisji, a AZA,
MTX lub RTX moga by¢ uzywane jako alternatywy, jesli MEPO jest nietolerowane lub nieskuteczne.

Indukcja remisji w przypadku aktywnej, ciezkiej choroby:
e  (Oswiadczenie bez stopnia: U pacjentdow z aktywng, ciezkg EGPA mozna zaleci¢ podanie GKS mozna zastosowac dozylnie (i.v.) w pulsach lub doustnie
(p.o.) w wysokich dawkach jako terapii poczatkowej [LoE: bardzo niskie];
e (Oswiadczenie bez stopnia: U pacjentow z aktywna, ciezkag EGPA mozna zaleci¢ podanie CYC lub RTX w celu indukcji remisji [LoE: bardzo niskie];
e  Rekomendacja: U pacjentow z aktywng, ciezka EGPA warunkowo zalecamy leczenie CYC lub RTX zamiast MEP w celu indukcji remisji [LoE: niskie];
Indukcja remisji w przypadku aktywnej, nieciezkiej choroby:

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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e  Rekomendacja: U pacjentow z aktywna, nieciezkg EGPA warunkowo zalecamy rozpoczecie leczenia MEP i GKS zamiast MTX, AZA lub MMF i GKS [LoE:
bardzo niskie do niskie];
e Rekomendacja: U pacjentow z EGPA aktywna, nieciezka warunkowo zalecamy rozpoczecie leczenia MTX, AZA lub MMF i GKS zamiast samych GKS [LoE:
niskie];
e Rekomendacja: U pacjentow z aktywng, nieciezkg EGPA warunkowo zalecamy rozpoczecie leczenia MTX, AZA lub MMF i GKS zamiast CYC lub RTX i
GKS [LoE: bardzo niskie do niskie];
Utrzymanie remisiji:
e  Rekomendacja: U pacjentdw z ciezkg EGPA, u ktérych choroba weszta w remisje po terapii CYC warunkowo zalecamy leczenie MTX, AZA lub MMF
zamiast RTX w celu utrzymania remisji [LoE: bardzo niskie];
e  Rekomendacja: U pacjentéw z ciezkg EGPA, u ktorych choroba weszta w remisje warunkowo zalecamy leczenie MTX, AZA lub MMF zamiast MEP w
celu utrzymania remisji [LoE: bardzo niskie];
e (Oswiadczenie bez stopnia: Czas trwania terapii GKS w EGPA powinien by¢ dostosowany do stanu klinicznego pacjenta, wartosci i preferencji [LoE:
bardzo niskie do niskie];
Leczenie nawrotéw:
e  Rekomendacja: U pacjentéw z EGPA, u ktorych wystgpit nawrot z ciezkimi objawami po wczesniejszej udanej indukcji remisji CYC warunkowo zalecamy
leczenie RTX zamiast CYC w celu ponownej indukcji remisji [LoE: bardzo niskie];
e Rekomendacja: U pacjentdw z EGPA, u ktdérych wystgpit nawrot z ciezkimi objawami po wczesniejszej udanej indukcji remisji RTX warunkowo zalecamy
leczenie RTX zamiast zmiany na CYC w celu ponownej indukcji remisji [LoE: bardzo niskie];
e  Rekomendacja: U pacjentdéw z EGPA, u ktérych wystgpit nawrot z nieciezkimi objawami (astma i/lub choroba zatok) podczas leczenia MTX, AZA lub
MMF, warunkowo zalecamy dodanie MEP zamiast zmiany na inny lek [LoE: bardzo niskie];
e  Rekomendacja: U pacjentdw z EGPA, u ktdérych wystgpit nawrdt z nieciezkimi objawami (astma i/lub choroba zatok) podczas stosowania niskiej dawki
GKS bez innej terapii, warunkowo zalecamy dodanie MEP zamiast dodania MTX, AZA lub MMF [LoE: bardzo niskie];
e  Rekomendacja: U pacjentdw z EGPA i wysokim poziomem IgE, u ktdrych wystapit nawrot z nieciezkimi objawami (astma i/lub choroba zatok) podczas
leczenia MTX, AZA lub MMF, warunkowo zalecamy dodanie MEP zamiast dodania OMA [LoE: bardzo niskie];
Inne rozwazania:
e Rekomendacja: U pacjentéw z nowo zdiagnozowang EGPA przyjmujacych inhibitory leukotrienéw warunkowo zalecamy kontynuacje inhibitoréw leu-
kotriendw zamiast ich odstawienia [LoE: bardzo niskie];
e Oswiadczenie bez stopnia: Stosowanie inhibitoréw leukotriendw nie jest przeciwwskazane u pacjentdéw z EGPA z aktywng astmg i/lub chorobg zatok
[LoE: bardzo niskie];
e  Rekomendacja: U pacjentéw z EGPA warunkowo zalecamy wykonanie echokardiogramu w momencie diagnozy [LoE: bardzo niskie];
e  Rekomendacja: U pacjentow z EGPA warunkowo zalecamy stosowanie FFS do kierowania terapia [LoE: bardzo niskie];
e (Oswiadczenie bez stopnia: U pacjentdow z zaangazowaniem zatok w EGPA mozna rozwazy¢ leczenie ptukankami nosa i terapiami miejscowymi (np.
antybiotyki, Srodki nawilzajgce i GKS) [LoE: bardzo niskie];
e  Rekomendacja: U pacjentéw z EGPA otrzymujgcych CYC lub RTX warunkowo zalecamy przepisanie lekdw profilaktycznych w celu zapobiegania zapa-
leniu ptuc Pneumocystis jirovecii [LoE: niskie];
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Schemat 3. Kluczowe rekomendacje dot. terapii EGPA wg ACR/VF 2021 (ACR/VF 2021).

Zalecamy, aby GKS w potaczeniu z CYC lub RTX byty stosowane jako poczatkowe leczenie nowo rozpoznanego AAV [1B];

Kindney Disease Improving  Czynniki brane pod uwage przy wyborze CYC lub RTX jako leczenia poczatkowego opisano w tabeli ponizej:
Global Outcome (KDIGO) z

2021 r. (KDIGO 2021)

Zalecenia dotyczace AAV, w tym EGPA
Indukcja remisji:
[ ]

e  dziecii mtodziez

e  kobiety w wieku przed menopauzalnym i mezczyzni zainteresowani e trudnosci w dostepie do RTX

utrzymaniem ptodnosci

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Fasenra® (benralizumab)

e  ostabione osoby w podesztym wieku
e choroba nawrotowa
° PR3-ANCA

Rekomendowane postepowanie

AESTIMO

e ciezkie ktebuszkowe zapalenie nerek (kreatynina w osoczu >4 mg/dl
[354 mmol/l), skojarzenie dwdch pulséw CYC i.v. z RTX moze by¢ roz-

wazone

Czynniki brane pod uwage przy wyborze drogi podania CYC przedstawiono w tabeli ponizej:

CYCi.v.
e pacjenci otrzymujacy juz posrednie skumulowane dawki CYC °
e pacjenci z nizszymi wartosciami liczby biatych krwinek °
e w przypadku braku utrudnionego dostepu do osrodka z mozliwosciag niaiv.

podania i.v.
e podejrzewane sg ktopoty z adherence

e  brak ktopotéw z adherence

istotnym czynnikiem jest koszt

w przypadku utrudnionego dostepu do osrodka z mozliwoscig poda-

e Nalezy przerwac terapie immunosupresyjng po 3 miesigcach u pacjentow pozostajgcych na dializach i ktérzy nie majg zadnych pozanerkowych mani-

festacji choroby;

Zalecenia dotyczace stopniowego zmniejszania dawki glikokortykosteroidow sg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tydzien

3-4
5-6
7-8
9-10
11-12
13-14
15-18
19-52
>52

<50
50
25
20
15

12,5
10
7,5

Masa ciata [kg]
50-75
60
30
25
20
15
12,5
10
7,5
5

5
w lokalnej praktyki

>75
75
40
30
25
20
15

12,5
10
7,5

e Poindukcji CYC doustny prednizolon powinien by¢ zredukowany do dawki 5 mg/dzier w ciggu 6 miesiecy. Po indukcji RTX prednizolon mozna odstawic
do 6 miesiecy. Dawka doustnego prednizolonu wynosi 1 mg/kg/dzien przez pierwszy tydzien, a nastepnie stosuje sie zaplanowane zmniejszanie dawki.
Metyloprednizolon dozylnie jest szeroko stosowany poczatkowo u pacjentdw z ciezszymi objawami, w dawce 1-3 g tacznie. To podejscie nie jest oparte
na dowodach naukowych i prawdopodobnie przyczynia sie do toksycznosci GKS;

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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e  Zalecenia dotyczace dawkowania immunosupresantéw sg przedstawiono w tabeli ponizej:
CYC p.o. CYCiv. RTX RTX i CYCiv. MMF

2 mg/kg/dzier przez 3 mies., kon- ¢ me/ke w tygodniach 0, 2, 4, 7 RTX 375 mg/m?/tydziefi x 4 tyg., z 2000 mg/.dziehl(da_wka podzie-
tynuowac w celu kontroli aktyw- 14 13 (16, 19, 21 24jes’|ri té) klo—, 375 mg/m?/tydzien x 4 tyg. lub  CYC i.v. 15 mg/kg w tygodniach 0i  lona), moze by¢ zwigkszona do

nosci choroby przed okres maksy- RTX 1 g w tygodniach 0 2 2 lub RTX 1 g w tygodniach 0i2z 3 000 mg/dzied w przypadku sta-

malnie 6 mies. nieczne) CYC 500 mg/2 tygodnie x 6 bej odpowiedzi na leczenie
zmniejszenie dawki z uwagi na zmniejszenie dawki z uwagi na
wiek: wiek:
- 60 lat: 1,5 mg/kg/dzier --60 lat: 12,5 mg/kg
- 70 lat: 1,0 mg/kg/dzier - 70 lat: 10 mg/kg
- zmniejszenie 0 0,5 mg/kg /dzien - zmniejszenie 0 2,5 mg/kg /dzien
dla GFR <30 ml/min/1,73 m? dla GFR <30 ml/min/1,73 m?

e Nalezy rozwazy¢ plazmafereze u pacjentdw z ciezkg chorobg nerek z SCr >5,7 mg/dl (500 mmol/l) wymagajacych dializ lub z szybko rosngcym SCr, oraz

u pacjentéw z rozlanym krwotokiem pecherzykowym, ktérzy maja hipoksemie;
Leczenie podtrzymujace:

e Zaleca sie leczenie podtrzymujgce RTX lub AZA i GKS w niskich dawkach [1C];

e  Poleczeniu indukcyjnym CYC mozna zastosowac zaréwno AZA i GKS w niskich dawkach jak i RTX. Po indukcji RTX leczenie podtrzymujgce jest wyma-
gane u wiekszosci pacjentow;

e Optymalny czas trwania terapii podtrzymujgce AZA i GKS nie jest znany, ale powinien sie miesci¢ w zakresie od 18 miesiecy do 4 lat po indukcji remisji.
Réwniez w przypadku RTX stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym nie jest znany optymalny czas terapii, jednak dotychczas przeprowadzone badania
oceniaty podanie w okresie 18 miesiecy po uzyskaniu remisji;

e Nie ma uzasadnienia dla rutynowego kojarzenia RTX z GKS p.o lub z innymi doustnymi lekami immunosupresyjnymi;

e W momencie, gdy rozwaza sie przerwanie leczenie podtrzymujacego nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko nawrotu, a pacjent powinien zosta¢ poinformo-
wany o koniecznosci obserwacji czy objawy nawracajg;

e  Zastosowanie MTX w leczeniu podtrzymujgcym moze by¢ rozwazone w przypadku, gdy w indukcji stosowano MTX lub gdy AZA lub MMF nie s3 tole-
rowane, ale nie w przypadkach, gdy GFR <60 ml/min/1,73 mZ;

Czynniki brane pod uwage przy wyborze RTX lub AZA jako leczenia podtrzymujacego omdwiono w tabeli ponizej.

RTX preferowany AZA preferowana
e  choroba nawrotowa
e  PR3-ANCA e niskie wyjsciowe wartosci IgG <300 mg/d|
e ostabione osoby w podesztym wieku e po ekspozycji na WZW B (dodatnie HbsAg)
e wprzypadkach, gdy szczegdlnie istotne jest zmniejszenie zuzycia GKS trudnosci w dostepie do RTX

e  nadwrazliwo$é na AZA

e  Zalecenia dotyczgce dawkowania i czasu trwania leczenia podtrzymujacego sg przedstawiono w tabeli ponizej:
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Fasenra® (benralizumab)

AESTIMO

Rekomendowane postepowanie
RTX AZA MMF
protokoty dawkowania
1,5-2 mg/kg/dzienh w momencie remisji catko- 2 000 mg/dzier (dawka podzielona) w mo-
mencie remisji catkowitej przez 2 lata

1. 500 mg x 2 w momencie remisji catkowi-
tej i 500 mg w miesigcach 6, 12 i 18 po
niej (wg badania MAINRITSAN) lub witej do 1 roku po diagnozie, a nastepnie

2. 1000 mg w infuzji po indukcji remisji i w zmniejszenie 0 25 mg co 3 miesigce
miesigcach 4, 8, 12 i 16 po pierwszej infu-

zji (wg badania RITAZERM)
rozszerzenie podawania AZA w momencie re-

misji catkowitej do 4 lat po diagnozie; rozpo-
czac od 1,5-2 mg/kg/dzien przez 18-24 mie-
sigce, a nastepnie zmniejszac¢ do dawki 1
mg/kg/dzien do 4 lat po diagnozie, a nastep-
nie zmniejsza¢ o 25 mg co 3 miesigce
podawanie GKS powinno by¢ kontynuowane w
dawce 5-7,5 mg/dzien przez 2 lata, a nastep-
nie powoli zmniejszane o 1 mg co 2 miesigce

Nawrét i choroba oporna:
e Pacjenci z nawrotem choroby (zagrazajacej narzadom lub zyciu) powinni zosta¢ poddani ponownej indukcji, z preferowanym zastosowaniem RTX.
Choroba oporna moze byc¢ leczona poprzez zwiekszanie dawek GKS (i.v. lub p.o.), poprzez dodanie RTX jesli w ramach indukcji stosowano CYC i vice

L]
versa. Mozna réwniez rozwazy¢ plazmafereze;
W przypadku rozlanego krwawienia pecherzykowego z hipoksemia, nalezy rozwazy¢ plazmafereze w potaczeniu z GKS oraz CYC lub RTX;

Przeszczepienie:

[ ]
e Przeszczepienie nalezy opdzni¢ do czasu, gdy pacjent jest w remisji catkowitej przez co najmniej 6 miesiecy. steirdzenie obecnosci ANCA nie powinno

opdzniac przeszczepienia.
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Organizacja, rok (zrédto) Rekomendowane postepowanie

Schemat 4. Algorytm leczenia AAV wg KDIGO 2021 (KDIGO 2021).

\ 4 A 4

mes
e
SN

AZA — azatiopryna; BEN — benralizumab; CYC — cyklofosfamid; EGPA — eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (z ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis); EULAR — European League Against
Rheumatism; GKS — glikokortykosteroid(y); GoR — stopien rekomendacji (z ang. grade of recommendation); LEF —leflunomidu; LoA — poziom zgodnosci ekspertdw (z ang. level of agreement); LoE — poziom dowoddéw
naukowych (z ang. level of evidence); MEP — mepolizumab; MMF — mykofenolan mofetylu; MTX — metotreksat; OMA — omalizumab; RTX — rytuksymab
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2.8.2 Finansowanie leczenia

Analiza wytycznych klinicznych wskazuje, ze w leczeniu EGPA stosowane sg przede wszystkim GKS po-
dawane w postaci pulséw dozylnie lub w postaci doustnej. Mogg one by¢ kojarzone z cyklofosfamidem,
azatiopryng, metotreksatem, mykofenolanem mofetylu, rytuksymabem lub lekiem biologicznym, mep-
olizumabem. Warto przy tym zauwazy¢, ze leki te, poza mepolizumabem, sg stosowane w leczeniu cho-
rych na EGPA poza zakresem wskazan rejestracyjnych, jako element postepowania objawowego a ich

zastosowanie zwigzane jest z wystepowaniem licznych zdarzen niepozadanych i powiktan odlegtych.

Mepolizumab jest finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu astmy w ramach programu lekowego
B.44 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy [ICD-10: J45, 182]" (MZ 17/06/2024). Trwa rowniez pro-
ces refundacyjny dla mepolizumabu w leczeniu chorych na eozynofilowg ziarniniakowato$¢ z zapale-
niem naczyn (poszerzenie programu lekowego B.44)%. Pozostate substancje stosowane w leczeniu EGPA
udostepniane sg w refundacji aptecznej i katalogu chemioterapii (rytuksymab), jednak wytgcznie MMF
jest finansowany w zakresie wskazania pozarejestracyjnego zapalenie naczyn, a niektére GKS w leczeniu

astmy oskrzelowej.

Tabela 17. Status rejestracyjny i refundacyjny lekow wskazanych przez wytyczne kliniczne jako mozliwe
do zastosowania w leczeniu EGPA.

Grupa limitowa Produkt leczniczy* Rejestracja w EGPA?A  Refundacja w EGPA?*

NIE, ale ref. we wszyst-

kich zarejestrowanych

wskazaniach na dzien
wydania decyzji

NIE, ale rej. m.in. w
Diprophos przewlektej astmie
oskrzelowej

81.1, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania pozajelitowego

NIE, ale rej. m.in. w sy-
tuacjach klinicznych
Demezon, Dexame-  wymagajacych zastoso-
thasone Krka, Pabi- wania GKS celem lecze-
Dexamethason nia i (lub)
tagodzenia objawdéw
choroby podstawowe;j

NIE, ale ref. we wszyst-

kich zarejestrowanych

wskazaniach na dzien
wydania decyzji

81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego

NIE, ale ref. we wszyst-

NIE, ale rej. m.in. w ast- kich zarejestrowanych

mie oskrzelowej wskazaniach na dzien
wydania decyzji

NIE, ale ref. we wszyst-

Depo-Medrol, Depo- NIE, ale rej. m.in. w ast- kich zarejestrowanych

Medrol z Lidokaing mie oskrzelowej wskazaniach na dzien
wydania decyzji

82.1, Kortykosteroidy do stosowania pozajelito-

M | lu-M |
wego - glikokortykoidy - metyloprednisolon eprelon, Solu-Medro

82.2, Kortykosteroidy do stosowania pozajelito-
wego - glikokortykoidy - metyloprednisolon - po-
stacie o przedtuzonym uwalnianiu

82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego - mety-
loprednisolon

Medrol, Meprelon, [NIE, ale rej. m.in. w ast- NIE, ale ref. we wszyst-
Metypred mie oskrzelowej kich zarejestrowanych

2 https://www.rynekzdrowia.pl/choroby-rzadkie/Rzadkie-choroby-eozynofilowe-Wiceminister-Milkowski-o-refundacji-nowych-le-
kow,257689,1024.html; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8383-33-2024-zlc
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Grupa limitowa Produkt leczniczy* Rejestracja w EGPA?*  Refundacja w EGPA?*

wskazaniach na dzien
wydania decyzji

NIE, ale ref. we wszyst-

NIE, ale rej. m.in. w ast- kich zarejestrowanych

mie oskrzelowej wskazaniach na dzien
wydania decyzji

NIE, ale ref. we wszyst-

NIE, ale rej. m.in. w ast- kich zarejestrowanych

mie oskrzelowej wskazaniach na dzien
wydania decyzji

82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego - predni- Encortolon, Predasol
solon

82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego - predni- Encorton
son

82.6, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego - triam- Polcortolon
cynolon
82.7, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego - hydro-  Hydrocortisonum-SF
kortyzon
Ebetrexat, Metex,
Methofill, Methofill SD,
Namaxir, Trexan Neo,
Tullex,

120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodu-
lujgce - inne immunosupresanty - metotreksat do
stosowania podskérnego

NIE, ale ref. w zakresie
wskazania pozareje-
stracyjnego zapalenie
naczyn

134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodu- CellCept, Mycofit, My-
lujgce - leki immunosupresyjne - kwas mykofeno-  copheno-late mofetil
lowy i jego pochodne Sandoz, Myfenax,

117.1, Leki przeciwnowotworowe i im-munomo-
dulujace - leki alkilujgce - cyklofosfamid
140.0, Leki przeciw-nowotworowe i im-munomo- Azathioprine VIS, Imu-

Endoxan

dulujace - leki immunosupresyjne - azatiopryna ran
1035.0, Rituximabum MabThera
1167.0, Mepolizumab Nucala _ W trakcie

* produkty lecznicze iich status refundacji w leczeniu EGPA zidentyfikowane w oparciu o Obwieszczenie MZ 17/06/2024;

A w oparciu o aktualne na dzier 29.07.2024 r. ChPL zamieszczone na portalu EMA lub https://rejestry.ezdrowie.qov.pl/rpl/search/public

& https://www.rynekzdrowia.pl/choroby-rzadkie/Rzadkie-choroby-eozynofilowe-Wiceminister-Milkowski-o-refundacji-nowych-le-
kow,257689,1024.html; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8383-33-2024-zlc

2.9 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

W diagnozowaniu, leczeniu i zarzadzaniu EGPA nadal wystepuje wiele wyzwan (Watanabe 2023). EGPA
jest rzadka, wysoce heterogenng chorobg, co sprawia, ze wciaz istniejg duze luki w wiedzy na temat jej

patogenezy i co utrudnia jej diagnozowanie i prowadzenie badan klinicznych (Wechsler 2023).

Pomimo wysokiej roznorodnosci objawdw to astma stanowi gtéwne obcigzenie dla pacjentéw nawet po
otrzymaniu diagnozy EGPA i leczenia (Berti 2020, Cottin 2016), a u znacznej czesci (43—-75%) pacjentéw
z EGPA astma jest uwazana za ,ciezkg” (Berti 2020, Cottin 2016, Durel 2016, Sable-Fourtassou 2005,
Schroeder 2019). Ciezka astma moze by¢ zagrazajgca zyciu, znaczgco obnizac jakos$¢ zycia i zazwyczaj
wymaga dtugoterminowego leczenia GKS p.o., z towarzyszgcymi toksycznosciami zwigzanymi z lecze-

niem. Sredni czas od wystapienia astmy do diagnozy EGPA wynosi 7,1-11,8 lat, co obrazuje trudnosci
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w osiggnieciu szybkiej diagnozy i odpowiedniego leczenia. Istotne sg takze powszechne manifestacje ze
strony nosa, gardta i uszu, w tym polipy nosa, ktore mogg powodowad nawracajgce infekcje zatok i moga
wymagac chirurgicznego usuniecia (Cottin 2016). Objawy neurologiczne, jak neuropatia obwodowa, do-
tykajg wiekszosci pacjentéw, powodujgc bdl neuropatyczny oraz deficyty sensoryczne i motoryczne.
Gtéwne manifestacje kardiologiczne u pacjentéw obejmujg kardiomiopatie, zapalenie osierdzia i zapa-
lenie miesnia sercowego, ktore sg zwigzane z gorszym rokowaniem i zwiekszonym ryzykiem $miertelno-
$ci (Cereda 2017, Comarmond 2013, Zampieri 2021). Pacjenci doswiadczajg szeregu innych objawow,
w tym chordb nerek, takich jak ktebuszkowe zapalenie nerek, schorzen przewodu pokarmowego, takich
jak bél brzucha, krwawienie i zapalenie jelita grubego, objawow skdrnych, w tym plamicy, guzkéow pod-
skérnych i pokrzywki, oraz ogdlnoustrojowych objawdw, takich jak utrata masy ciata, zmeczenie, go-

raczka i bol (Cler 2024).

Historycznie EGPA byta niemal zawsze smiertelna i dopiero wprowadzenie kortykosteroidow zreduko-
wato wysoki wskaznik Smiertelnosci (Lanham 1984, Masi 1990) jednak $miertelno$¢ jest nadal wyzsza
niz w populacji ogdlnej (Ahn 2022, Hazebroek 2015). Przez wiele lat to wtasnie systemowe kortykoste-
roidy byty podstawg standardu opieki nad chorymi na EGPA (Wechsler 2023). Wciaz jednak nie zostato
ustalone optymalne dawkowanie poczatkowe GKS jak rowniez optymalne metody zmniejszania ich da-
wek u chorych na EGPA (Watanabe 2023), co skutkuje wysokg skumulowang ekspozycjg na tg grupe
substancji, stanowigc dodatkowe Zrddto zachorowalnosci (Wechsler 2023). Dodatkowo, pomimo, ze
u czesci pacjentdw remisje mozna osiggnac za pomocyg samych GKS p.o., dla EGPA charakterystyczne sg
czeste nawroty choroby lub nawet opornos¢ na leczenie, co wymaga dodania do schematu leczenia
kolejnych lekéw i intensyfikacji terapii immunosupresyjnej. Warto przy tym zauwazy¢, ze leki te sg sto-
sowane w leczeniu chorych na EGPA poza zakresem wskazan rejestracyjnych, jako element postepowa-
nia objawowego a ich zastosowanie zwigzane jest z wystepowaniem licznych zdarzen niepozadanych
i powikfan odlegtych. Tak rozumiana toksycznosc zwigzana z leczeniem jest znaczacym obcigzeniem dla
pacjentdw z EGPA (ACR/VF 2021, Emmi 2023, EULAR 2022, Groh 2015). Przewlekte stosowanie doust-
nych GKS wigze sie z ryzykiem infekcji oportunistycznych, takich jak zapalenie ptuc, oraz rozwojem cho-
rob wspdtistniejgcych, takich jak cukrzyca, osteoporoza, choroby sercowo-naczyniowe, choroby nerek,
otytosc i zaburzen psychicznych, takich jak lek i depresja (Price 2018, Volmer 2018). Réwniez inne im-
munosupresanty wigzg sie z powaznym ryzykiem infekcji, zwtaszcza zapalenia ptuc (ACR/VF 2021, Emmi
2023, EULAR 2022, Groh 2015), a stosowanie cyklofosfamidu zwieksza ryzyko rozwoju nowotwordow,

niewydolnosci szpiku kostnego i toksycznosci gonadalnej (EULAR 2022, Wechsler 2023). Wspétczesne
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dane wskazuja, ze powiktania zwigzane z leczeniem, gtownie infekcje, sg wiodgcg przyczyng wczesnej

Smiertelnosci (w ciggu 1 roku od diagnozy) u pacjentow z AAV (Little 2010).

Charakterystyczne dla chorych na EGPA jest wiec wysokie obcigzenie chorobg i zte rokowania, wynika-
jace zaréwno z powiktan zwigzanych z chorobg, jak i toksycznosci zwigzanej z leczenia immunosupresyj-
nego (ACR/VF 2021, Emmi 2023, EULAR 2022, Groh 2015). Szerokie spektrum objawéw i ich duze nasi-
lenie powoduje, ze chorzy na EGPA charakteryzuja sie istotnie obnizong jakos$cig zycia, a podejmowanie
przez nich codziennych aktywnosci i pracy zawodowej jest znacznie utrudnione lub wrecz niemozliwe.
Zachorowanie na EGPA wigze sie wiec nie tylko z wysokimi kosztami ekonomicznymi zwigzanymi z le-

czeniem i opiekg nad chorymi, ale réwniez z wysokimi kosztami spotecznymi.

Celem ,,nowoczesnego” leczenia przyczynowego pacjentdw z EGPA jest kontrola aktywnego zapalenia
i supresja odpowiedzi immunologicznej w celu wywotania dtugotrwatej remisji i zapobiegania nawrotom
choroby, z jednoczesng minimalizacjg stosowanej dawki GKS i toksycznosci lekéw. Potwierdzong w wia-
rygodnych badaniach klinicznych skutecznosci kliniczng u chorych na EGPA majg dwa leki biologiczne —

mepolizumab oraz benralizumab.

Udostepnienie chorym na EGPA benralizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego stanowi
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczenia tej grupy chorych, zgodng z obecnym stanem wiedzy.
Benralizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem IL-5
i bezposrednio oraz szybko depletuje eozynofile we krwi. W badaniu rejestracyjnym MANDARA ponad
pofowa pacjentéw, ktdrzy otrzymali benralizumab, osiggneta remisje, definiowang jako brak aktywnosci
choroby i dawka doustnych GKS <4 mg/dzien. U chorych osiggnieto réwniez redukcje dawki doustnych
GKS (zaréwno dawki catkowitej, jak i 250% redukcje od stanu wyjsciowego). Odnotowano rowniez
ogolna poprawe HRQol, kontroli astmy i objawdw polipdw nosa. Benralizumab byt dobrze tolerowany
u pacjentéw z EGPA i wykazat profil bezpieczenstwa zgodny z znanym profilem bezpieczenstwa benrali-

zumabu obserwowanym w poprzednich badaniach nad astma.
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3 Opis ocenianej interwencji — Fasenra® (benralizumab)

Benralizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie swoiscie z podjed-
nostka alfa ludzkiego receptora dla interleukiny-5 (IL-5Ra). i bezpos$rednio oraz szybko depletuje eozy-

nofile we krwi (ChPL Fasenra 2024).

Produkt leczniczy Fasenra® jest zarejestrowany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniaja-
cym dorostych pacjentdéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowg, pomimo stoso-
wania duzych dawek kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi B-mimetykami
(ChPL Fasenra 2024). W oparciu o wyniki badania MANDARA rozszerzone wskazanie rejestracyjne dla

leku Fasenra obejmie dorostych pacjentow z aktywng postacig EGPA.

Zalecane dawkowanie dla chorych na EGPA to 30 mg benralizumabu podawanego podskdrnie (s.c.)
Q4W, zgodnie ze schematem dawkowania stosowanym w badaniu MANDARA. Dawkowanie to jest in-
tensywniejsze w poréwnaniu z zalecanym i zarejestrowanym do stosowania u chorych na astme (30 mg

Q4W przez pierwsze 3 iniekcje a potem Q8W) co wynika z ciezszego przebieg EGPA (Wechsler 2024).

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) 2 zapaleniem naczyr (EGPA)



58 AESTIMO

3.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Fasenra® z dnia 06.06.2024 r. (ChPL Fasenra 2024).

Tabela 18. Opis ocenianej interwencji — Fasenra® (benralizumab).

Charakterystyka produktu leczniczego — Fasenra® (benralizumab)

Podmiot odpowie-

dzialny, posiadajacy AstraZeneca AB

& ‘@ pozwolenie nado- SE-151 85 Sodertilje
g § puszczenie do ob- Szwecja
T 5 rotu
(%]
D o
s ,
N & Numerypozwolen ¢ \;/1/17/1252/001 1 amputko-strzykawka

na dopuszczenie do

I EU/1/17/1252/002 1 wstrzykiwacz

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 stycznia 2018 r.
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 wrze$nia 2022 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 06 czerwca 2024 r.

Grupa farmakoterapeutyczna Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne leki stosowane ogdlnie w obturacyjnych chorobach drég oddechowych

Kod ATC RO3DX10

e : Fasenra 30 mg roztwér do wstrzykiwan, podanie podskérne amputko-strzykawka (szklana) 1 ml (30 mg/ml) 1 amputko-strzykawka
ostepne prepara
GPNE PTEpAraty Fasenra 30 mg roztwér do wstrzykiwan, podanie podskdrne amputko-strzykawka (szklana) we wstrzykiwacza 1 ml (30 mg/ml) 1 wstrzykiwacz

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Wiadciwosci farmakodyna- Benralizumab jest humanizowanym, defukozylowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa) skierowanym przeciwko eozynofilom. Wigze sie on swoi-

miczne i farmakokinetyczne Scie z podjednostkg alfa ludzkiego receptora dla interleukiny-5 (IL-5Ra). Ekspresja receptora dla IL-5 ma miejsce na powierzchni eozynofiléw i bazofiléw. Brak
fukozy w domenie Fc benralizumabu skutkuje wysokim powinowactwem do receptoréw FcyRIll naimmunologicznych komdrkach efektorowych, np. komérkach
NK (ang. natural killer). Prowadzi to do apoptozy eozynofiléw i bazofilbw w mechanizmie wzmozonej cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat
(ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC), co tagodzi zapalenie eozynofilowe.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Charakterystyka produktu leczniczego — Fasenra® (benralizumab)

Dziatanie farmakodynamiczne
Wptyw na eozynofile we krwi

Leczenie benralizumabem prowadzi do niemal catkowitej deplecji eozynofiléw we krwi w ciggu 24 godzin od podania pierwszej dawki, ktéra utrzymuje sie
przez cate leczenie. Deplecji eozynofiléw we krwi towarzyszy zmniejszenie ilosci biatek ziarnistosci eozynofildéw (eosinophil granule protein) neurotoksyny eo-
zynofilowej (eosinophil derived neurotoxin, EDN) w surowicy oraz biatka kationowego eozynofiléw (ang. eosinophil cationic protein, ECP), a takze zmniejszenie
liczby bazofilow we krwi.

Wptyw na eozynofilie w bfonie sluzowej drdg oddechowych

Wptyw benralizumabu na eozynofile w btonie $luzowej drég oddechowych pacjentéw z astma z podwyzszong liczbg eozynofiléw w plwocinie (co najmniej
2,5%) oceniano w 12-tygodniowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym | fazy prowadzonym metoda podwdjnie slepej préby, w
ktérym benralizumab podawano podskérnie w dawce 100 lub 200 mg. W tym badaniu mediana zmniejszenia liczby eozynofilow w btonie Sluzowej drég odde-
chowych w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa wyniosta 96% w grupie leczonej benralizumabem w poréwnaniu ze zmniejszeniem o 47% w grupie placebo
(p=0,039).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne benralizumabu byty proporcjonalne do dawki u pacjentéw z astma, po podaniu podskérnym, w zakresie dawek od 2 do 200 mg.
Wechfanianie

Po podskérnym podaniu leku pacjentom z astma, okres péttrwania w fazie wchtaniania wynidst 3,5 dnia. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej
szacowana catkowita biodostepnosé wyniosta okoto 59% i nie obserwowano klinicznie istotnych réznic we wzglednej biodostepnosci po podaniu w brzuch, udo
lub gérng czesc ramienia.

Dystrybucja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej objetos¢ dystrybucji benralizumabu w kompartmencie centralnym i obwodowym wyniosta odpowiednio
3,11i 2,5 dla osoby o masie 70 kg.

Metabolizm

Benralizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1, rozktadanym przez enzymy proteolityczne obecne w catym organizmie; ich
wystepowanie nie jest ograniczone do tkanki watrobowej.

Eliminacja W
analizie farmakokinetyki populacyjnej benralizumab wykazywat farmakokinetyke liniowa i brak jest dowoddw na szlak klirensu zalezny od receptoréw docelo-

wych. Szacowany klirens ogdlnoustrojowy benralizumabu wynidst 0,29 |/dobe. Po podaniu podskdrnym okres pottrwania w fazie eliminacji wynidst okoto 15,5
dnia.

Specjalne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (265 lat): Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek nie wptywa na klirens benralizumabu. Brak jest
jednak dostepnych danych u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Charakterystyka produktu leczniczego — Fasenra® (benralizumab)

Dzieci i mtodziez: Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej i danych z badania klinicznego stwierdzono, ze wtasciwosci farmakokinetyczne benralizu-
mabu u dzieci i mtodziezy w wieku 6 do 17 lat odpowiadaty wtasciwosciom farmakokinetycznym u dorostych po uwzglednieniu masy ciata, jesli ma to zastoso-
wanie (patrz punkt 4.2 ChPL).

Ptec, rasa: Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze pte¢ i rasa nie miaty istotnego wptywu na klirens benralizumabu.

Zaburzenia czynnosci nerek: Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci nerek na benralizumab. Na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze klirens benralizumabu byt poréwnywalny u pacjentow z wartosciami klirensu kreatyniny od 30 do 80
ml/min i u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. Istniejg ograniczone dane na temat stosowania produktu u pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym
niz 30 ml/min; jednak benralizumab nie jest usuwany przez nerki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby: Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci watroby na benralizumab. Przeciw-
ciata monoklonalne klasy IgG nie sg usuwane w drodze metabolizmu watrobowego; nie oczekuje sie, aby zmiana czynnosci watroby wptywata na klirens ben-
ralizumabu. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze poczatkowa warto$¢ biomarkeréw czynnosci watroby (AIAT, AspAT i bilirubiny)
nie miaty klinicznie istotnego wptywu na klirens benralizumabu.

Interakcje: Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze produkty lecznicze czesto podawane réwnoczesnie (montelukast, paracetamol, inhibitory pompy
protonowej, antybiotyki makrolidowe i teofilina/aminofilina) nie wptywaty na klirens benralizumabu u pacjentéw z astma.

e  Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontro-
lowang ciezka astma eozynofilowa, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dfugo dziatajgcymi R-mimety-
kami (patrz punkt 5.1 ChPL).

Dawkowanie

Zalecana dawka benralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie w przypadku pierwszych trzech dawek, a nastepnie co 8 tygodni.
W przypadku pominiecia wstrzykniecia w zaplanowanym dniu podania leku, nalezy jak najszybciej wznowi¢ jego podawanie wedtug ustalonego schematu
leczenia; nie wolno podawac podwadjnej dawki leku.

Produkt leczniczy Fasenra jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Decyzje o kontynuacji leczenia nalezy podejmowac przynajmniej raz w roku na pod-
stawie stopnia nasilenia choroby, kontroli zaostrzen i liczby eozynofildw we krwi.

Pacjenci w podesztym wieku: Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub z zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez: Nie okre$lono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Fasenra u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat do 17 lat.
Aktualne ograniczone dane, ktore dotyczg dzieci w wieku od 6 do 11 lat i mtodziezy w wieku 12 do 17 lat przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 5.2 ChPL, ale
brak zalecen dotyczacych dawkowania. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Fasenra u dzieci w wieku ponizej 6
lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania
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Charakterystyka produktu leczniczego — Fasenra® (benralizumab)
Ten produkt leczniczy jest podawany we wstrzyknieciu podskornym. Produkt leczniczy nalezy wstrzykiwa¢ w udo lub brzuch. Jesli wstrzykniecie wykonuje
fachowy pracownik stuzby zdrowia lup opiekun, produkt mozna rowniez wstrzykng¢ w goérng czes$¢ ramienia.

Produktu leczniczego nie nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca, w ktérych wystepuje bolesnosé, sttuczenie, rumien lub stwardnienie skory.
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
Identyfikowalno$é: W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe i numer serii podawanego pro-

duktu.

Zaostrzenia astmy: Produktu leczniczego Fasenra nie nalezy stosowac w leczeniu nagtych zaostrzen astmy. Pacjentéw nalezy poinformowaé, ze jesli po rozpo-
czeciu leczenia objawy astmy nie beda prawidfowo kontrolowane lub nasilg sie, nalezy zasiegna¢ porady lekarskiej.

Kortykosteroidy: Nie zaleca sie nagtego przerywania podawania kortykosteroidow po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Fasenra. Jezeli konieczne jest
zmniejszenie dawki kortykosteroidow, powinno ono odbywac sie stopniowo i pod nadzorem lekarza prowadzacego.

Reakcje nadwrazliwo$ci:Po podaniu benralizumabu wystepowaty ciezkie reakcje ogdlnoustrojowe, w tym reakcje anafilaktyczne i reakcje nadwrazliwosci (np.
pokrzywka, pokrzywka grudkowa, wysypka) (patrz punkt 4.8 ChPL). Wymienione reakcje moga wystapi¢ w ciggu kilku godzin po podaniu produktu, ale w
niektérych przypadkach ich wystgpienie byto opdznione (tj. wystepowaty po kilku dniach). Czynnikiem ryzyka anafilaksji po podaniu produktu Fasenra moze
by¢ wystepowanie w wywiadzie anafilaksji niezwigzanej z benralizumabem (patrz punkt 4.3 ChPL). Zgodnie z praktyka kliniczng, po podaniu produktu Fasenra
nalezy przez odpowiednio dtugi czas monitorowac stan pacjentéw. W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci nalezy na state przerwac podawanie pro-
duktu leczniczego Fasenra i rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Zakazenia pasozytnicze (pasozyty jelitowe): Eozynofile moga bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej na niektére zakazenia pasozytami jelitowymi. Pacjenci
z rozpoznanymi zakazeniami pasozytami jelitowymi zostali wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Nie wiadomo, czy benralizumab wptywa na odpowied?
pacjenta na zakazenia pasozytami jelitowymi. U pacjentdéw z zakazeniami pasozytami jelitowymi obecnymi przed rozpoczeciem leczenia benralizumabem,
nalezy zastosowac leczenie przeciwpasozytnicze. Jezeli do zarazenia pasozytniczego dojdzie w trakcie leczenia i pacjent nie odpowiada na leczenie przeciwpa-
sozytnicze, leczenie benralizumabem nalezy przerwac do czasu ustgpienia zakazenia.

Leczenie produktem leczniczym Fasenra powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majgcego doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu ciezkiej astmy.
Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzykniecia podskérnego oraz pouczeniu o przedmiotowych i podmiotowych objawach reakcji nadwraz-
liwosci (patrz punkt 4.4 ChPL) pacjenci bez anafilaksji w wywiadzie i ich opiekunowie moga podawac produkt leczniczy Fasenra, jesli lekarz prowadzacy uzna

to za wtasciwe, a w razie koniecznosci bedzie prowadzit obserwacje medycznga pacjenta. Samodzielne podanie produktu nalezy rozwazy¢ jedynie u pacjentéw
poprzednio leczonych produktem Fasenra.
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3.2 Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Fasenra jest finansowany ze Srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.44 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy

[ICD-10: 45, 182]” (MZ 17/06/2024).

Tabela 19. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji — benralizumab (MZ 17/06/2024).

Fasenra, roz- 1lamp.strz.a 1l 1199.0, Benrali-

Benralizumab  twodr do wstrzy- p.ml : 05000456031516 z.u'mab 8 605,67 9294,12 9 851,77 9 851,77 B.44. bezptatny 0
kiwan, 30 mg
Fasenra, roz- . .

Benralizumab  twér do wstrzy- - Wszriyr':;”acz 05000456059213 11992'3'”1 ieb"ra"' 8 605,67 9294,12 93851,77 93851,77 B.44. bezptatny 0

kiwan, 30 mg
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4 Wybor populacji docelowej

Whnioskowana populacja docelowa dla leku Fasenra obejmuje chorych spetniajgcych nastepujace kryte-

ria:

8) wiek 18 lat i wiecej;

9) rozpoznanie eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA) zgodnie z aktualnymi wy-
tycznymi opartymi na dowodach naukowych, w tym kryteriami klasyfikacyjnymi wg ACR/EULAR;

10) aktywna posta¢ EGPA (BVAS > 0) w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do programu po-
mimo leczenia zgodnego z zaleceniami ACR/EULAR:

a) postac nawracajgco-ustepujgca definiowana jako co najmniej jeden nawrét choroby (BVAS > 0),
pomimo stosowania skojarzonego leczenia podtrzymujgcego, w tym glikokortykosteroidéw w
dawce >7,5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon oraz azatiopryny lub metotreksatu lub myko-
fenolanu mofetylu,

lub

b) postac oporna na leczenie definiowana jako:

i) brak uzyskania co najmniej remisji choroby (BVAS = O przy jednoczesnie przyjmowane;j
dawce glikokortykosteroidéw <7,5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon) pomimo stoso-
wania zalecanego przez ACR/EULAR skojarzonego leczenia indukujgcego remisje w pierw-
szej linii, w tym glikokortykosteroidow w rekomendowanych dawkach w postaci doustnej
lub dozylnej oraz co najmniej jednego leku cytotoksycznego lub immunosupresyjnego lub
biologicznego, jak cyklofosfamid lub azatiopryna lub metotreksat lub mykofenolan mofetylu
lub rytuksymab,

lub
i) nawrot choroby (BVAS > 0) u pacjentdw stosujgcych skojarzone leczenie podtrzymujace, w

tym glikokortykosteroidy w dawce >7,5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon oraz azatio-
pryne lub metotreksat lub mykofenolan mofetylu, w przypadku zmniejszenia dawki gliko-
kortykosteroidéw do <7,5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon;
11) adekwatna wydolnos$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);
12) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwier-

dzonych przez lekarza prowadzacego;
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13) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;

14) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.
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5 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego Fasenra, populacje docelowg dla ben-
ralizumabu w warunkach polskich stanowig dorosli pacjenci z aktywng (nawracajgco-ustepujgcy lub
oporng na leczenie) postac eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA). Kryteria kwa-
lifikacji do leczenia benralizumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w
zatgczniku 10.5. Etapy oraz szczegdtowe dane dotyczgce przeprowadzonego oszacowania przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 20F
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Fasenra® nie byt poddawany ocenie przed AOTMIT we wskazaniu do leczenia EGPA.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego Fa-

senra® w leczeniu EGPA przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji

oceny technologii:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

Scottish Medicines Consortium (SMC);

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

Haute Autorité de Santé (HAS);

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA);

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania benralizumabu w leczeniu EGPA odnaleziono na stronie

NICE (NICE 2024). Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono w ta-

beli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 29.07.2024 r.

Fasenra® (benralizumab)
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Tabela 21. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Fasenra® w leczeniu EGPA.

Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

Wskazanie: w skojarzeniu z GKS w leczeniu opornej/na-
National Institute wrotowej EGPA.
Wielka for Health oczekuje na Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na portal NICE,
Brytania and Care Excellence rozpoczecie oceny Whioskodawca poinformowat, ze rozpoczecie prac nad
(NICE) projektem mozliwe bedzie we wrzes$niu 2024 r. (NICE
2024).

All Wales Medicines
Strategy Group
Walia (AWMSG) / All Wales — -
Therapeutics and Toxi-
cology Centre (AWTTC)

Scottish Medicines Con-
Szkocja sortium - - -
(NY[e)]

National Centre for
Irlandia Pharmacoeconomics - -
(NCPE)

Haute Autorité de
Francja Sainté - - -
(HAS)

Institut fiir Qualitét und
Wirtschaftlichkeit im
Niemcy Gesundheitswesen - - -
(IQWiG) / Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA)

Canadian Agency for
Drugs and Technologies
in Health
(CADTH) / Canada’s
Drug Agency (CDA-
AMC)

Kanada

Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advisory
Zelandia Committee
(PTAC)

Pharmaceutical
Benefits Advisor
Australia i . 4 - - -
Committee

(PBAC)
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7 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze obecnie za standard postepowania w leczeniu
aktywnej (nawracajgco-ustepujgcej lub opornej na leczenie) postaci EGPA uwaza sie leczenie biologiczne
z zastosowaniem MEP, dodanego do aktualnego schematu postepowania (Emmi 2023, EULAR 2022).
Mozliwe jest réwniez wytgczne zwiekszenie dawek GKS (i/lub rozpoczecie/zwiekszenie dawek leczenia
immunosupresyjnego), jednak obecnie uwaza sie, ze ich stosowanie, de facto poza zakresem ich wska-
zania rejestracyjnego, przyczynia sie do zwiekszania obcigzenia chorobg i wystepowania licznych zda-
rzen niepozadanych i powiktan odlegtych (ACR/VF 2021, Emmi 2023, EULAR 2022), a w konsekwencji
jest przyczyng pogorszenia rokowania tej grupy chorych i zwiekszonej $miertelnosci pacjentéw (Little

2010).

Obecnie w warunkach polskich pacjenci z aktywng postacig EGPA wymagajacy leczenia biologicznego z

powodu choroby nawracajgco-ustepujacej lub opornej na leczenia majg dostep do leczenia mepolizu-

mabem w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych. Zgodnie z _

N O ek

biologiczne — mepolizumab i benralizumab sg zarejestrowanie i bedg stosowane w tej samej populacji

chorych na nawracajgco-ustepujgca lub oporng na leczenie EGPA (ChPL Nucala 2024). 7 tego powodu
mepolizumab mozna uznac za refundowany komparator dla benralizumabu. Dodatkowo w zwigzku z
trwajgcym procesem refundacyjnym dla mepolizumabu w leczeniu chorych na eozynofilowg ziarninia-

kowato$¢ z zapaleniem naczyn (poszerzenie programu lekowego B.44 ,Leczenie chorych z ciezka
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postacig astmy [ICD-10: J45, 182]”)® nalezy przypuszczad, ze w chwili rozpoczecia procesu oceny dla leku
Fasenra® w docelowe]j populacji chorych na EGPA rozpoczeta juz bedzie petna refundacja mepolizu-
mabu (nie tylko w ramach wnioskow RDTL). Wobec powyzszego tym bardziej nalezy uznac za zasadne

uwzglednienie mepolizumabu jako komparatora dla benralizumabu we wnioskowanym wskazaniu.

3 https://www.rynekzdrowia.pl/choroby-rzadkie/Rzadkie-choroby-eozynofilowe-Wiceminister-Milkowski-o-refundacji-nowych-le-
kow,257689,1024.html; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8383-33-2024-zlc
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8 Dobdr punktéow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Podstawowym celem leczenia EGPA jest uzyskanie remisji, co oznacza ustgpienie objawdw choroby (w
przypadku uktadowych zapalen naczyn aktywnos¢ choroby mierzona jest skalg Birmingham Vasculitis
Activity Score — BVAS, gdzie wyzsze wyniki $wiadczg o wiekszej aktywnosci), przy braku stosowania wy-
sokich dawek GKS. Remisja jest definiowana zatem, jako brak aktywnosci choroby — BVAS = 0 i dawki
GKS <4 mg/dziennie lub zgodnie z kryteriami EULAR, jako uzyskanie wyniku BVAS = 0 i dawki GKS <7,5
mg/dziennie. Istotnym parametrem jest rowniez ocena czasu trwania remisji oraz ocena czasu do pierw-
szego nawrotu, czasu do ciezkiego (major) nawrotu i roczna czesto$¢ nawrotéw (ARR, z ang. Annualized
Relapse Rate). W badaniach klinicznych nawrdét definiuje sie jako aktywne zapalenie naczyn (BVAS > 0);
lub aktywne objawy i/lub oznaki astmy z odpowiednim pogorszeniem wyniku ACQ-6; lub aktywna cho-
roba nosa i/lub zatok, z odpowiednim pogorszeniem >1 z pytan w Kwestionariuszu SSQ oraz uzasad-
nione zwiekszenie catkowitej dawki dobowej terapii GKS p.o. do >4 mg/dobe prednizolonu; lub zwiek-
szona dawka lub dodanie terapii immunosupresyjnej; lub hospitalizacja zwigzana z pogorszeniem EGPA.
Z kolei ciezki nawrét to kazde zdarzenie EGPA zagrazajgce narzgdom lub zyciu; lub wynik BVAS >6 (zaj-
mujacy >2 uktady narzaddéw oraz wszelkie objawy ogdlne, jesli wystepujg [np. bdle miesni, bdle sta-
wow/zapalenie stawdw, gorgczka >38°C lub utrata masy ciata >2 kg]) lub nawrdt astmy wymagajacy

hospitalizacji; lub nawrdt zatokowo-nosowy wymagajacy hospitalizacji.

Jak wspomniano aktywno$¢ choroby mierzona jest przez lekarza skalg BVAS (ocena miesci sie w zakresie
od 0 do 63 punktow, wiekszy wynik oznacza wiekszg aktywnosc choroby), natomiast wskaznik Vasculitis
Damage Index (VDI) stosowany jest do pomiaru trwatych uszkodzen zwigzanych z uktadowym zapale-
niem naczyn, bez wzgledu na aktywnos¢ choroby. Rejestruje przewlekte zmiany lub blizny, ktore wysta-
pity od poczatku zapalenia naczyn, zwigzane z przebiegiem choroby, powiktaniami leczenia lub wspot-
chorobowosciami. VDI jest podzielony na 11 systemow narzadowych, punktacja przyjmuje zakres od O

do 64, gdzie wyzsze wyniki wskazujg na wieksze uszkodzenia narzgddw.

Niewatpliwg korzyscig kliniczng dla chorych na EGPA jest zmniejszenie zuzycia GKS p.o. (np. 250% re-
dukcja sredniej dobowej dawki GKS p.o., ogdlne zmniejszenie Sredniej dawki dobowej GKS p.o., redukcja

dawki), a zwtaszcza mozliwosé odstawienia GKS przy zachowanej kontroli aktywnosci choroby.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
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Ze wzgledu na charakterystyczne powikfania narzgdowe ze strony ptuc oraz zajecie nosa i zatok ocenie
powinny podlegac¢ zmiany czynnosci ptuc (FEV1, FVC), mogg by¢ zastosowane rowniez skale i kwestio-
nariusze oceniajgce kontrole objawdw astmy (np. ACQ-6 [Asthma Control Questionnaire]; zakres od O
do 6; wiekszy wynik oznacza gorszg kontrole choroby; MCID w astmie = 0,5 — odpowiedz zdef. jako
zmniejszenie wyniku o 0,5 punktu w stos. do wartosci wyjsciowej), a w przypadku objawow zatokowo-
nosowych dedykowane narzedzia:(SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test-22 Questionnaire); zakres od 0O
do 110; wiekszy wynik oznacza gorsze funkcjonowanie pacjenta lub wieksze nasilenie objawdéw, MCID
w przewlektym zapaleniu nosa i zatok z polipami nosa lub bez nich = 8,9; lub kwestionariusz SSQ (Sino-

nasal Symptoms Questionnaire); zakres od O do 4; wiekszy wynik oznacza wieksze nasilenie objawdw.

Istotne jest réwniez przeprowadzenie oceny stosowanego leczenia na jako$¢ zycia pacjentéw. W tym
celu moga zosta¢ wykorzystane np. kwestionariusz SF-36v2 oceniajacy HRQolL ([Study 36-Item Short
Form Version 2]; zakres od 0 do 100, wiekszy wynik oznacza lepszy stan zdrowia); oceniajgcy nasilenie
objawow wg pacjenta kwestionariusz PGIS ([Patient Global Impressions of Severity]; skala 7-punktowa
(1 = duzo lepiej, 7 — duzo gorzej) oraz oceniajgcy wptyw leczenia na aktywnosc i produktywnosé kwe-
stionariusz WPAI-GH ([Work Productivity and Activity Impairment General Health]; wyrazana w procen-
tach, wiekszy wynik oznacza wieksze uposledzenie). Szczegdtowy opis skal i kwestionariuszy zamiesz-

czono w zataczniku 10.1.

Ocenie podlega¢ moze zmiana istotnego dla przebiegu EGPA parametru laboratoryjnego jakim jest
liczba eozynofili we krwi (przedstawiana jako osiggniecie pewnego poziomu: <30 komarek/ul, <150 ko-

morek/ul lub redukcja ich liczby np. 290% redukcja w stosunku do wartosci wyjsciowej).
Konieczne jest rowniez przeprowadzenie oceny bezpieczerstwa.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw kornicowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 22. Podsumowanie wyboru punktow korncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT Kategoria GRADE Uzasadnienie

e Uzyskanie remisji (brak nawrotow)

Remisja (czesto$¢ uzyskiwania Punkt koricowy istotny klinicz- o .
stanowi gtowny cel leczenia;

remisji wg predefiniowanych  nie, odnoszacy sie do prze-
kryteridw, czas trwania remi- biegu i/lub nasilenia jednostki  Zwiagzek ze $miertelnoscig — wysta-
sji) chorobowej. pienie remisji i wydtuzenie czasu jej

trwania przyczynia sie do

Krytyczny
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Punkt koricowy

Nawrot choroby (czas do na-

wrotu choroby, czas do po-

waznego nawrotu choroby,
ARR)

Aktywnos¢ choroby (ocena wg
skali BVAS, trwate uszkodzenia
narzadowe (VDI),

Objawy narzagdowe- kwestio-
nariuszy oceny astmy [ACQ-6],
test kontroli astmy [ACT], ob-
jawéw zatokowo-nosowych
[SNOT-22, SSQJ; PGIS;

zmniejszenie zuzycia GKS p.o.
[np. =50% redukcja Sredniej
dobowej dawki GKS p.o.,
ogdlne zmniejszenie sredniej
dawki dobowej GKS p.o., re-
dukcja dawki])

Jakos¢ zycia (wg SF-36v2,
WPAI-GH)

Bezpieczenstwo
(zdarzenia niepozadane)

Kategoria wg wytycznych AOT-

MiT

Punkt koricowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowej.

Punkt koricowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do jakosci
zycia.

Punkt koricowy istotny klinicz-
nie.

Kategoria GRADE

Wazny

Krytyczny

Krytyczny

AESTIMO

Uzasadnienie

zmniejszenia dawek stosowanych
GKS (zuzycia tych lekdw) i zmniejsze-
nia Smiertelnosci i obcigzenia cho-
robg;

Bezposredni zwigzek z gtdwnym ce-
lem leczenia jakim jest remisja;

Zmiana aktywnosci choroby jest bez-
posrednio zwigzana z jakoScig zycia
chorych;

Ocena uszkodzenia zwigzanego z za-
paleniem naczyn oraz nasilenia obja-
wOw astmy czy objawéw zatokowo-
nosowych pozwala oceni¢ zmiane
aktywnosci EGPA pod wptywem le-
cenia;

Zmiana aktywnosci choroby przyczy-
nia sie do zmniejszenia dawek stoso-
wanych GKS (zuzycia tych lekow) i
zmniejszenia $miertelnosci i obcigze-
nia chorobg;

EGPA jest chorobg istotnie obniza-
jaca jakos¢ zycia chorych co potwier-
dzajg opinie ekspertéw klinicznych.
Wystgpienie nawrotu prowadzi do
pogorszenia rokowania, nasilenia ob-
jawdw chorobowych i koniecznosci
intensyfikacji leczenia GKS. Umozli-
wia takze ocene wptywu toksyczno-
$ci leczenia na jakos¢ zycia.

e |stotna jest ocena toksycznosci i to-
lerancji wnioskowanej terapii.

AAR —roczna czestos$¢ nawrotdw (z ang. Annualized Relapse Rate); ACQ-6 — Asthma Control Questionnaire; ACT — Asthma Control Test, PGIS —
Patient Global Impressions of Severity; SF36v2 — Study 36-Item Short Form Version 2; SNOT-22 — Sino-Nasal Outcome Test-22 Questionnaire;
SSQ — Sino-nasal Symptoms Questionnaire; WPAI-GH — Work Productivity and Activity Impairment General Health.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikéw zdrowotnych lata zycia skorygowane

0 jakos¢ (QALY), ktdére sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

Fasenra® (benralizumab)
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Fasenra® (benralizumabu) w leczeniu dorostych chorych na nawracajacg lub oporng
eozynofilowg ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (EGPA) w ramach programu lekowego. Analiza zo-
stanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o ak-
tualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdéw systematycznych Cochrane Collabora-

tion: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujgcy

schemat PICOS:

Tabela 23. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

e Badania rekrutujgce pacjentéw z innymi
jednostkami chorobowymi (np. astma
ciezka), a wyniki dla chorych z towarzysza-
cym rozpoznaniem EGPA prezentowano je-
dynie w postaci analizy podgrup

e wiek 18 lat i wiecej;

e rozpoznanie eozynofilowej ziarniniakowatosci z za-
paleniem naczyn (EGPA) zgodnie z aktualnymi wy-
tycznymi opartymi na dowodach naukowych, w tym

kryteriami klasyfikacyjnymi wg ACR/EULAR; ) ) )
e Badania gdzie rozpoznanie EGPA posta-

wiono w przesztosci, a obecna aktywnos¢
choroby obejmowata jedynie objawy ciez-
kiej astmy (bez aktywnych objawow ze

e aktywna posta¢ EGPA (BVAS > 0) w okresie 6 mie-
siecy poprzedzajgcych wtaczenie do programu po-
Populacja mimo leczenia zgodnego z zaleceniami ACR/EULAR:
(P. z ang. Population)

o postac¢ nawracajgco-ustepujgca definiowana strony innych uktadéw czy narzadow) —
jako co najmniej jeden nawrot choroby (BVAS tacy pacjenci sg obecnie objeci refundacjg
>0), pomimo stosowania skojarzonego lecze- w ramach programu leczenia astmy ciez-
nia podtrzymujgcego, w tym glikokortykostero- kiej niekontrolowanej

idow w dawce >7,5 mg/dobe w przeliczeniu na
prednizon oraz azatiopryny lub metotreksatu
lub mykofenolanu mofetylu,

e Inne uktadowe zapalenia naczyn

e Brak aktywnosci choroby (postaci nawra-
cajgco-ustepujacej lub opornej na lecze-

lub nie)
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Parametr Kryteria wtgczenia

o postac oporna na leczenie definiowana jako: e

e brak uzyskania co najmniej remisji choroby
(BVAS =0 przy jednoczesnie przyjmowanej
dawce glikokortykosteroidow <7,5
mg/dobe w przeliczeniu na prednizon) po-
mimo stosowania zalecanego przez
ACR/EULAR skojarzonego leczenia induku-
jacego remisje w pierwszej linii, w tym gli-
kokortykosteroidéw w rekomendowanych
dawkach w postaci doustnej lub dozylnej
oraz co najmniej jednego leku cytotoksycz-
nego lub immunosupresyjnego lub biolo-
gicznego, jak cyklofosfamid lub azatio-
pryna lub metotreksat lub mykofenolan
mofetylu lub rytuksymab, lub

e nawrdt choroby (BVAS > 0) u pacjentow
stosujgcych skojarzone leczenie podtrzy-
mujgce, w tym glikokortykosteroidy w
dawce 27,5 mg/dobe w przeliczeniu na
prednizon oraz azatiopryne lub metotrek-
sat lub mykofenolan mofetylu, w przy-
padku zmniejszenia dawki glikokortykoste-
roidow do <7,5 mg/dobe w przeliczeniu na
prednizon.

Interwencja
(I. z ang. Interven-
tion)

e Benralizumab (BEN) stosowany zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Komparatory
(C. z ang. Compari-
son)

e Mepolizumab (MEP) stosowany zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Skutecznos¢ kliniczna:

o Remisja EGPA (czesto$¢ uzyskiwania remisji wg
predefiniowanych kryteridw, czas trwania remi-
sji)

o Dawkowanie doustnych GKS

o Aktywnos$¢ choroby (ocena wg skali BVAS)

o Ztozone punkty koricowe obejmujgce kryteria re- o

Punkty kori- misji i dawki doustnych GKS

cowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

L]
o Nawrot EGPA (czas do nawrotu choroby, czas do
powaznego nawrotu choroby, ARR)

o Ocena uszkodzen narzadéw (VDI) i nasilenia ob-
jawow (kontrola objawow astmy [ACQ-6, ACT];
objawdw zatokowo-nosowych [SNOT-22, SSQJ;
PGIS)

o Czynnos¢ ptuc
o Eozynofilia
o Jakosé zycia/PROs, absenteizm, prezenteizm

e Bezpieczenstwo

® .
Fasenra® (benralizumab) 2 zapaleniem naczyr (EGPA)
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Kryteria wykluczenia

Obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
leku zgodnie z aktualng ChPL

W przypadku badan obserwacyjnych pro-

wadzonych czesto przed rejestracjg benra-
lizumabu w EGPA dopuszczano dawkowa-

nie zarejestrowane w leczeniu astmy ciez-
kiej

W przypadku badan obserwacyjnych do-
puszczano dawkowanie zarejestrowane w
leczeniu astmy ciezkiej

Farmakokinetyka/farmakodynamika leku

Parametry oceniane wyfacznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego
z predefiniowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

e Badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolna,
badania bez randomizacji z grupa kontrolng lub bez @ Badania in vitro, badania na zwierzetach

grupy kontrolnej (kliniczne —w tym pragmatyczne o Badania przedkliniczne i na zdrowych

Rodzaj wigczonych i postmarketingowe; obserwacyjne —w tym na pod- ochotnikach
badan stawie rejestrow), opublikowane w formie petnotek- « Analizy ekonomiczne, badania kosztéw
(S. z ang. Study de- stowej oraz inne materiaty (doniesienia konferen- !
sign) cyjne, dokumenty rejestracyjne) prezentujace dodat- ® Opisy przypadkow, serie przypadkow
kowe lub uaktualnione wyniki poszukiwanych punk- e Badania nieopublikowane w formie petno-
tow koncowych dla badan opublikowanych petno- tekstowego artykutu
tekstowo

ARR —roczna czestos$¢ nawrotdw (z ang. Annualized Relapse Rate); ACQ-6 — Asthma Control Questionnaire; PGIS — Patient Global Impressions
of Severity; PGIC — Patient Global Impressions of Change; SNOT-22 — Sino-Nasal Outcome Test-22 Questionnaire; SSQ — Sino-nasal Symptoms
Questionnaire; GKS - glikokortykosteroidy

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Fasenra® w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Fasenra® w ramach programu le-
kowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy pfatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze $Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-

tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z
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perspektywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddziel-

nych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,,w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Fasenra® w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Fasenra® jako Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze $rodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Fasenra® w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach pro-

gramu lekowego w populacji chorych na EGPA.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Fasenra®. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematow leczenia EGPA. Parametry te nalezy okresli¢
w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, ana-
lizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertow klinicznych. Ostatnim
etapem analizy wptywu na budzet pfatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie pro-

gnozowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
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w scenariuszach porownywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczent dokonac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Skale i kwestionariusze

10.1.1 Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)

Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) jest zwalidowanym narzedziem wypetnianym przez lekarzy,
stuzgcym do kompleksowej, wielosystemowej oceny aktywnosci choroby w zapaleniu naczyni. Formularz
BVAS jest podzielony na 9 systemdw narzgdowych, w kazdej sekcji zawierajgc objawy/oznaki charakte-
rystyczne dla danego narzadu w przebiegu zapalenia naczyn. Formularz jest zaprojektowany tak, aby
rejestrowac cechy przypisywane biezgcemu zapaleniu naczyn, po wykluczeniu innych przyczyn, takich
jak infekcja, nadcisnienie itp. Arkusz oceny rejestruje obecnos¢ lub brak kazdego elementu. Kazdy ele-
ment jest wazony, a maksymalna suma punktéw jest przypisana do kazdego systemu. Catkowity wynik
we wszystkich 9 systemach narzgdowych daje wskazanie aktywnosci choroby kazdego pacjenta w czasie

oceny i odzwierciedla potrzebe terapii (Lugmani 1994, Lugmani 1997, Mukhtyar 2009)

Ocena BVAS miesci sie w zakresie od 0 do 63 punktow, gdzie wyzsze wyniki swiadczg o wiekszym nasi-

leniu/ciezkosci choroby (Lugmani 1994, Lugmani 1997, Mukhtyar 2009, Wechsler 2024).

10.1.2 Vasculitis Damage Index (VDI)

Vasculitis Damage Index (VDI) stosowany jest do pomiaru trwatych uszkodzen zwigzanych z uktadowym
zapaleniem naczyn, bez wzgledu na aktywnosé choroby. Rejestruje przewlekte zmiany lub blizny, ktére
wystapity od poczatku zapalenia naczyn, zwigzane z przebiegiem choroby, powiktaniami leczenia lub

wspoétchorobowosciami. VDI jest podzielony na 11 systemdw narzgdowych (Exley 1998).

Dla wskaznika VDI punktacja przyjmuje zakres od O do 64, gdzie wyzsze wyniki wskazujg na wieksze

uszkodzenia narzadéw (Exley 1998, Wechsler 2024).

10.1.3 Asthma Control Questionnaire (ACQ-6)

Kwestionariusz Kontroli Astmy ACQ-6 zostat opracowany do samodzielnego wypetniania przez dorostych
i mtodziez poprzez pominiecie pytania dotyczacego przewidywanej wartosci natezonej objetosci wyde-

chowej w 1 sekundzie (FEV1) (Juniper 1999).

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) 2 zapaleniem naczyr (EGPA)



80 AESTIMO

Pacjenci sg proszeni o zanotowanie swoich doswiadczen zwigzanych z 5 objawami (budzenie sie w nocy,
objawy przy budzeniu, ograniczenia aktywnosci, dusznos¢ i swiszczacy oddech) oraz stosowaniem
krotko dziatajgcego B2-agonisty (SABA) w ciggu poprzedniego tygodnia, uzywajgc 7-punktowej skali
(0 = brak zaburzen; 6 = maksymalne zaburzenie). Wynik ACQ-6 jest obliczany jako $rednia z 6 réwno

wazonych elementow.

Zakres wynikow ACQ-6 wynosi od O (dobrze kontrolowana astma) do 6 (bardzo Zle kontrolowana astma).
Zmiana indywidualnego wyniku o co najmniej 0,5 jest znaczaca i jest uzywana do wsparcia definicji re-

spondenta (Juniper 2005, Juniper 2006).

Srednie wyniki ACQ <0,75 wskazuja na dobrze kontrolowang astme, wyniki miedzy 0,75 a 1,5 wskazuja

na czesciowo kontrolowang astme, a wynik >1,5 wskazuje na zle kontrolowang astme (Juniper 2006).

10.1.4 Asthma Control Test (ACT)

Test kontroli astmy (ACT, z ang. Asthma Control Test) to narzedzie stuzgce do oceny kontroli astmy za

pomocg odpowiedzi na 5 pytan:

e Jak czesto w ciggu ostatnich 4 tygodni astma powodowata, ze mdgt/mogta Pan/i zrobi¢ w pracy,
szkole bgdZz w domu mniej niz zwykle?
o Caty czas; Wiekszo$¢ czasu; Czasami; Rzadko; Nigdy;
e Jak czesto w ciggu ostatnich 4 tygodni miat/a Pan/i dusznosci?
o Czesciej niz raz dziennie; Raz dziennie; 3 do 6 razy w tygodniu; Raz lub dwa razy w ty-
godniu; Wcale;
e Jakczesto w ciggu ostatnich 4 tygodni objawy astmy (Swiszczacy oddech, kaszel, dusznosci, ucisk
lub bél w klatce piersiowej) budzity Pana/Panig w nocy lub rano, wczesniej niz zazwyczaj?
o 4 lub wiecej nocy w tygodniu; 2 do 3 nocy w tygodniu; Raz na tydzien; Raz lub dwa razy;
Woeale;
e Jak czesto w ciggu ostatnich 4 tygodni uzywat/a Pan/i lekarstwa w formie inhalatora doraznego
lub nebulizatora?
o 3 lubwiecejrazy dziennie; 1 lub 2 razy dziennie; 2 lub 3 razy w tygodniu; Raz w tygodniu
lub rzadziej; Wcale;
e Jak ocenit/a by Pan/i stopien swojego panowania nad astma w ciggu ostatnich 4 tygodni?
o W ogdle nie panowatem/-am; Stabo panowatem/-am; W pewnym stopniu panowatem/

-am; Dobrze panowatem/-am; Catkowicie panowatem/-am.
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Na podstawie odpowiedzi uzyskuje sie wynik w zakresie od 0 do 25 punktow: 0-15: objawy astmy praw-
dopodobnie sg bardzo stabo kontrolowane 16-20: objawy astmy prawdopodobnie sg stabo kontrolo-
wane 21-25: objawy astmy prawdopodobnie sg dobrze kontrolowane. Test Kontroli Astmy jest po-
wszechnie stosowany przez lekarzy na catym Swiecie i zostat naukowo przebadany z udziatem setek osob

chorych na astme.

Test dostepny jest na stronie internetowej: https://www.asthmacontroltest.com/pl-pl/welcome/ .

10.1.5 Sinonasal Symptom Questionnaire (SSQ)

Kwestionariusz Objawdéw Zatokowo-Nosowych (z ang. Sinonasal Symptom Questionnaire, SSQ) pozwala
na samoocene nasilenia objawow w ciggu poprzedniego tygodnia. Pacjenci odpowiadajg na pytanie:
,Biorgc pod uwage swoje objawy zatokowe i nosowe w ciggu ostatniego tygodnia, ocen kazdy objaw
w nastepujgcych kategoriach: bardzo ciezki, ciezki, umiarkowany, tagodny, brak.” Objawy obejmujg ka-
tar, wydzieline z nosa do gardta (uczucie ptynu w gardle), bél/ucisk w okolicy twarzy, utrate lub zmniej-
szenie zmystu smaku/zapachu oraz blokade/zatkanie nosa. Wyzsze wyniki wskazujg na wieksze nasilenie

objawow (Wechsler 2024).

10.1.6 Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22)

Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22) jest narzedziem stuzgcym do oceny HRQoL (jakosci zycia zwig-
zanej ze zdrowiem), ktdra uwzglednia zgtaszane przez pacjentow problemy fizyczne, ograniczenia funk-
cjonalne i emocjonalne konsekwencje schorzen zatokowo-nosowych (Piccirillo 2002, Hopkins 2009). Na-
silenie objawdw iich wptyw na pacjenta w ciggu ostatnich 2 tygodni sg oceniane za pomocg 6-punktowej
skali (O - brak problemu do 5 - problem tak nasilony, jak to tylko mozliwe) (Hopkins 2009, Wechsler
2024).

Catkowity wynik jest sumg punktow poszczegdlnych pozycji i miesci sie w zakresie od 0 do 110 (wyzsze
wyniki wskazujg na gorszg HRQoL). Minimalna klinicznie istotna réznica (MCID) ustalona dla zmian indy-

widualnych wynikéw wynosi 8,90 pkt (Hopkins 2009).
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Konflikt intereséw, zrdodfa finansowania i klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w od-

nalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 24. Konflikt intereséw, zrodta finansowania i klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja,
rok (Zrédto)

wytyczne sta-
nowigce kon-

sensus eksper-
tow z 2023 r.

(Emmi 2023)

European Alli-
ance of Associ-
ations for
Rheumatology
(EULAR) z
2022 r. (EULAR
2022)

American Col-
lege of Rheu-
matology
(ACR) i Vascu-
litis Founda-
tion (VF) z

Fasenra® (benralizumab)

Konflikt intereséw

W dokumencie zamiesz-
czono informacje doty-
czace potencjalnego kon-
fliktu intereséw.

W dokumencie zamiesz-
czono informacje doty-
czace potencjalnego kon-
fliktu interesow.

W dokumencie zamiesz-
czono informacje doty-
czgce potencjalnego kon-
fliktu intereséw.

Zrédto finansowania

W dokumencie nie za-
mieszczono informacji o
zrédle finansowania.

W dokumencie zamiesz-
czono informacje, ze
opracowanie wytycznych
finansowano ze Srodkdw
wiasnych EULAR.

W dokumencie nie za-
mieszczono informacji o
zrédle finansowania.

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Wytyczne przygotowano zgodnie z metodologig RIGHT (Reporting Items for Practice Guidelines in
Healthcare) Statement for Practice Guidelines. W celu opracowania dokumentu wybrano komitet i panel
ekspertdw Pytania badawcze zidentyfikowano metodg delfickg, w dwdch rundach gtosowania. Do przegladu
systematycznego literatury wybrano wytgcznie pytania badawcze uzyskujgce pozytywny konsensus (co naj-
mniej 75% zgodno$¢) w drugiej turze gtosowania. Na podstawie przegladu literatury sformutowano 16 reko-
mendacji, dla kazdej okreslajac poziom dowoddw naukowych (LoE) i stopien rekomendacji (GoR) zgodnie z
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. Poziom dowoddw zostat sklasyfikowany na podstawie projektu
i waznosci dostepnych badan, na skali od 1a (systematyczne przeglady badan klinicznych z randomizacjg) do
5 (opinia ekspertéw); zalecenia zostaty sklasyfikowane na podstawie ogélnego zbioru dowoddw, korzystajac
z literowej skali od A (najwyzsza; spojne badania poziomu 1) do D (najnizsza; dowody poziomu 5 lub bardzo
niespodjne lub niejednoznaczne badania dowolnego poziomu). Dla kazdego zalecenia cztonkowie grupy gto-
sujacej zostali poproszeni za posrednictwem e-kwestionariusza o ocene swojego stopnia zgody (LoA) z kaz-
dym stwierdzeniem na skali od 0 do 10 (gdzie 0 oznacza brak zgody, a 10 petng zgode), na podstawie zaréwno
dostepnych dowodow z literatury, jak i wasnej wiedzy eksperckiej. Cztonkowie grupy gtosujgcej mogli réw-
niez przekaza¢ swojg opinie na temat sformutowania stwierdzen.

Wytyczne opracowano zgodnie z wewnetrznym standardem operacyjnym EULAR i zaktualizowang wersja
Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation. Metoda delficka skonstruowano 14 kluczowych pytan
badawczych, dla ktérych przeprowadzono przeglad systematyczny. Nastepnie w oparciu o jego wyniki sfor-
mutowano rekomendacje, , dla kazdej okreslajac poziom dowoddw naukowych (LoE) i stopier rekomendacji
(GoR) i dla kazdej z nich przeprowadzono gtosowanie majace na celu ocene stopnia zgody na skali od 0 do
10 (gdzie 0 oznacza brak zgody, a 10 petna zgode).

Wytyczne opracowano zgodnie z wewnetrznym standardem opracowywania wytycznych ACR i zgodnie z
metodologia GRADE. Dla predefiniowanych pytan badawczych przeprowadzono przeglad systematyczny li-
teratury i na jego podstawie sformutowano wytyczne. Nastepie tres¢ rekomendacji poddano gtosowaniu,
gdzie do jej zaakceptowania wymagano co najmniej 70% zgodnosci.

Silne zalecenie jest zazwyczaj wspierane dowodami o umiarkowanej do wysokiej jakosci (np. liczne rando-
mizowane badania kontrolowane). Dla silnego zalecenia zalecany sposéb postepowania bedzie odpowiedni
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Organizacja,
rok (zrédto)
2021r.
(ACR/VF 2021)

Konflikt intereséw Zrédto finansowania

Kindney Dis-
ease Improv- W dokumencie zamiesz-
ing Global Out- czono informacje doty-
come (KDIGO) czace potencjalnego kon-
z2021r. fliktu interesow.
(KDIGO 2021)

W dokumencie zamiesz-
czono informacje, ze
opracowanie wytycznych
finansowano ze Srodkow
wiasnych KDIGO.

AESTIMO

klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw. Tylko niewielka czesé klinicystow/pacjentow nie chciataby
postepowac zgodnie z zaleceniem. W rzadkich przypadkach silne zalecenie moze by¢ oparte na dowodach o
bardzo niskiej lub niskiej pewnosci.

Zalecenie warunkowe jest zazwyczaj wspierane dowodami nizszej jakosci lub rownowagg miedzy pozada-
nymi a niepozgdanymi wynikami. Dla zalecenia warunkowego zalecany sposéb postepowania bedzie odpo-
wiedni dla wiekszosci pacjentow, ale alternatywa jest rozsgdnym rozwigzaniem. Zalecenia warunkowe zaw-
sze wymagajg podejscia opartego na wspdlnym podejmowaniu decyzji. ACR wskazuje pewne warunki, w
ktérych alternatywa moze byé rozwazana.

W niektérych przypadkach komitet uznat, ze dowody dla konkretnego pytania PICO nie wspierajg ocenio-
nego zalecenia ani nie przemawiajg za jednym rozwigzaniem nad drugim. Jednak Panel Gtosujgcy uznat, ze
pytanie PICO dotyczy czesto napotykanego klinicznego zagadnienia i w zwigzku z tym uznat, ze udzielenie
wskazowek dla tego pytania jest uzasadnione. Dla tych sytuacji przedstawiono "nieocenione stanowiska",
ktére odzwierciedlajg ogdlne poglady Panelu Gtosujgcego.

Wytyczne opracowano zgodnie z metodologig GRADE. Zalecenia podzielono na rekomendacje, ktérych pod-
stawg byt przeprowadzony przeglad systematyczny literatury oraz wskazowki praktyczne (practice points),
ktére wydano dla sytuacji, gdy dowody naukowe byty niewystarczajgce lub prowadzgce do niewigzacych
whnioskow lub gdy zastosowanie alternatywnych opcji leczenia bytoby nielogiczne.

10.3 Opis komparatora — Nucala (mepolizumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Nucala z dnia 27 czerwca 2024 r. (ChPL Nucala 2024).

Tabela 25. Opis komparatora — Nucala (mepolizumab).
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Nucala 100 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

° EU/1/15/1043/001 1 fiolka

e EU/1/15/1043/002 3 (3 x 1) fiolki (opakowanie zbiorcze)
Nucala 100 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

e  EU/1/15/1043/003 1 wstrzykiwacz

e EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) wstrzykiwacze (opakowanie zbiorcze)

e  EU/1/15/1043/007 9 (9 x 1) wstrzykiwaczy (opakowanie zbiorcze)
Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

e  EU/1/15/1043/005 1 amputko-strzykawka

e  EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) amputko-strzykawki (opakowanie zbiorcze)

e  EU/1/15/1043/008 9 (9 x 1) amputko-strzykawek (opakowanie zbiorcze)
Nucala 40 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

e  EU/1/15/1043/009 1 amputko-strzykawka

e  EU/1/15/1043/010 3 (3 x 1) amputko-strzykawki (opakowanie zbiorcze)

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02 grudnia 2015 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 sierpnia 2020 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 27 czerwca 2024 r.

Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych, inne leki stosowane ogdlnie w chorobach obturacyjnych drog oddechowych

RO3DX09

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Charakterystyka produktu leczniczego — Nucala (mepolizumab)

Nucala 100 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Nucala 100 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Nucala 40 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa) przeciwko ludzkiej interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem i swoi-
stoscig do tej interleukiny. IL-5 jest gtéwng cytoking odpowiedzialng za wzrost, réznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywalnosé eozynofili. Mepolizumab
hamuje aktywnos¢ biologiczng IL-5, juz w stezeniach nanomolarnych, poprzez blokowanie wigzania sie IL-5 z faicuchem alfa kompleksu receptora IL-5 znajdu-
jacego sie na powierzchni komorki eozynofila, hamujgc w ten sposdb przekazywanie sygnatu IL-5 i ograniczajac wytwarzanie oraz przezywalnos¢ eozynofili.

Dziatania farmakodynamiczne — EGPA

U pacjentéw z EGPA, otrzymujacych podskérnie mepolizumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie przez 52 tygodnie, liczba eozynofili we krwi zmniejszyta sie ze
$redniej geometrycznej liczby komadrek na poczatku badania wynoszacej 177 komorek/ul (n = 68) do 38 komdrek/ul (n = 64) w tygodniu 52. Odnotowano
Srednie geometryczne zmniejszenie o 83% w porownaniu z placebo i taka wielko$¢ zmniejszenia obserwowano w ciggu 4 tygodni leczenia.

Immunogenno$¢ — ciezka astma eozynofilowa, CRSWNP, EGPA i HES

Zgodnie z potencjalnymi wtasciwosciami immunogennymi biatek i peptyddw, pacjenci moga wytwarzaé przeciwciata przeciwko mepolizumabowi po leczeniu.
W badaniach kontrolowanych placebo, 15/260 (6%) dorostych i mtodziezy z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg i 6/196 (3%) dorostych z CRSWNP,
ktorzy byli leczeni dawka mepolizumabu 100 mg podawang podskdrnie oraz 1/68 (<2%) dorostych pacjentdéw z EGPA, i 1/53 (2%) dorostych i mtodziezy z HES,
ktorzy byli leczeni dawka 300 mg, podawang podskdrnie, miato wykrywalny poziom przeciwciat przeciwko mepolizumabowi po otrzymaniu co najmniej jednej
dawki mepolizumabu. Profil immunogennosci mepolizumabu u pacjentéw z ciezkg oporng na leczenie astmg eozynofilowa (n=998) leczonych przez okres,
ktérego mediana wynosita 2,8 roku (zakres od 4 tygodni do 4,5 roku) lub u pacjentéw z HES (n=102) leczonych przez 20 tygodni w przedtuzonych, niezaslepio-
nych badaniach, byt podobny do obserwowanego w badaniach kontrolowanych placebo. U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z ciezkg, oporna na leczenie astmg
eozynofilowa, leczonych dawka mepolizumabu 40 mg podawang podskdrnie (dzieci o masie ciata <40 kg) lub dawka 100 mg podawang podskérnie (dzieci o
masie ciata > 40 kg), 2/35 (6%) miato wykrywalny poziom przeciwciat przeciwko mepolizumabowi po otrzymaniu co najmniej jednej dawki mepolizumabu w
poczatkowej, krotkiej fazie badania. Zadne z dzieci nie miato wykrywalnych przeciwciat przeciw mepolizumabowi w dfugoterminowej fazie badania. Przeciw-
ciata neutralizujgce wykryto u jednego dorostego pacjenta z ciezka astma eozynofilowa i nie wykryto zadnych przeciwciat neutralizujgcych u pacjentow z
CRSWNP, EGPA lub HES. Wystepowanie przeciwciat przeciwko mepolizumabowi nie miato u wiekszosci pacjentéw dostrzegalnego wptywu na farmakokinetyke
i farmakodynamike mepolizumabu i nie byto dowoddw na istnienie korelacji pomiedzy mianem przeciwciat, a zmianami liczby eozynofili we krwi.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podskérnym podawaniu pacjentom z astmg i CRSWNP, farmakokinetyka mepolizumabu byta w przyblizeniu proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od
12,5 mg do 250 mg. Ekspozycja ogdlnoustrojowa po podskérnym podaniu mepolizumabu w dawce 300 mg byta w przyblizeniu trzy razy wieksza od wartosci

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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uzyskanej po podaniu mepolizumabu w dawce 100 mg. Po podaniu pojedynczej podskornej dawki 100 mg zdrowym ochotnikom, ekspozycja ogdlnoustrojowa
mepolizumabu byta porownywalna pomiedzy formacjami.

Wchfanianie

Po podskérnym podaniu zdrowym ochotnikom lub pacjentom z astmg, mepolizumab byt wolno wchtaniany z mediang czasu do osiggniecia maksymalnego
stezenia w osoczu (Tmax ) wynoszacg od 4 do 8 dni. Po jednokrotnym podaniu podskérnym w brzuch, udo lub ramie zdrowym ochotnikom, catkowita biodo-
stepnos$¢ mepolizumabu wynosita odpowiednio 64%, 71% i 75%. U pacjentow z astmg catkowita biodostepnos¢ mepolizumabu podawanego podskornie w
ramie wahata sie od 74 do 80%. Po podskérnym podaniu powtarzanym co 4 tygodnie, stan stacjonarny byt osiggany w przyblizeniu z dwukrotng kumulacjga.
Dystrybucja

Po jednokrotnym podaniu dozylnym u pacjentdw z astmg, $rednia objeto$¢ dystrybucji mepolizumabu wynosita od 55 do 85 ml/kg.

Biotransformacja

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, rozktadanym przez enzymy proteolityczne, ktére sg rozmieszczone w catym organi-
zmie i ich wystepowanie nie jest ograniczone tylko do tkanki watrobowej.

Wydalanie

Po jednokrotnym podaniu dozylnym pacjentom z astmg, sredni ogdlnoustrojowy klirens (CL) wynosit od 1,9 do 3,3 ml/dobe/kg, ze srednim okresem péttrwania
wynoszgcym okoto 20 dni. Po podaniu podskérnym mepolizumabu, $redni okres pottrwania (t1/2) wynosit od 16 do 22 dni. Na podstawie analizy farmakoki-
netyki populacyjnej szacowany klirens ogdlnoustrojowy mepolizumabu wynosit 3,1 ml/dobe/kg.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (265 lat): Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki u pacjentéw w podesztym wieku (=65 lat), we wszystkich
badaniach klinicznych (N=90). Jednak na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, nie byto zadnych oznak wptywu wieku na farmakokinetyke mepoli-
zumabu w przedziale wiekowym od 12 do 82 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek: Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke mepolizumabu. Na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z klirensem kreatyniny pomiedzy 50- 80 ml/min. Istnieja
ograniczone dane u pacjentow z klirensem kreatyniny <50 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wptyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke mepolizumabu.
Poniewaz mepolizumab jest rozktadany przez rozmieszczone w catym organizmie enzymy proteolityczne, ktérych wystepowanie nie jest ograniczone tylko do
tkanki watrobowej, jest mato prawdopodobne, aby zmiany w czynnosci watroby miaty jakikolwiek wptyw na eliminacje mepolizumabu.

Dzieci i mtodziez — EGPA: Farmakokinetyka mepolizumabu u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 17 lat) z EGPA byta prognozowana za pomoca modelowania
farmakokinetycznego i symulacji oraz oparta na farmakokinetyce w innych chorobach eozynofilowych i oczekuje sie, ze jest zgodna z farmakokinetyka obser-
wowanag u dzieci z ciezka astmg eozynofilowg. Zalecane dawkowanie u dzieci w wieku od 6 do 11 lat i masie ciata w szerokim zakresie 15-70 kg pozwala
przypuszczac, ze ekspozycja utrzyma sie na Srednim poziomie 26% ekspozycji obserwowanej u dorostych po zastosowaniu dawki 300 mg.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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e  Ciezka astma eozynofilowa: Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych
z ciezka, oporng na leczenie astmga eozynofilowa (patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSWNP): Produkt leczniczy Nucala, wraz z
kortykosteroidami donosowymi, wskazany jest jako terapia uzupetniajaca w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim CRSWNP, u ktérych leczenie kor-
tykosteroidami ogdlnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby.

e  Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA): Produkt leczniczy Nucala wskazany
jest w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych z nawracajaco-ustepujaca lub oporng na leczenie eozynofilowa ziarniniakowa-
toscig z zapaleniem naczyn (EGPA).

e  Zespot hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome, HES): Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych
pacjentow z niewystarczajgco kontrolowanym zespotem hipereozynofilowym bez mozliwej do zidentyfikowania wtérnej przyczyny niehematologicz-
nej (patrz punkt 5.1 ChPL).

Dawkowanie- EGPA

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i starsza: Zalecana dawka mepolizumabu to 300 mg podawane podskdrnie raz na 4 tygodnie. Dawkowanie mepolizumabu u
dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z EGPA byto poparte danymi pochodzgcymi z modelowania i symulacji (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat o masie ciata > 40 kg: Zalecana dawka mepolizumabu to 200 mg podawane podskdrnie raz na 4 tygodnie.
Dzieci w wieku od 6 do 11 lat o masie ciata < 40 kg: Zalecana dawka mepolizumabu to 100 mg podawane podskdrnie raz na 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Koniecznos¢ kontynuowania leczenia powinna by¢ zweryfikowana przez lekarza, co
najmniej raz w roku, na podstawie oceny ciezkosci choroby oraz poprawy kontroli objawdw. Pacjenci, u ktérych rozwing sie zagrazajgce zyciu objawy EGPA,
powinni by¢ takze ocenieni pod katem potrzeby kontynuowania leczenia, poniewaz produkt leczniczy Nucala nie byt badany w tej grupie pacjentéw.

Specjalne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku: Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby: Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub z zaburzeniami czynnosci wa-
troby (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez - EGPA u dzieci w wieku ponizej 6 lat: Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skuteczno$ci mepolizumabu u dzieci w wieku ponizej 6
lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Nucala 100 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu lub w amputkostrzykawce
Produkt leczniczy we wstrzykiwaczu lub w amputko-strzykawce jest przeznaczony wytacznie do wstrzykiwan podskérnych.

Produkt leczniczy Nucala moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta lub podawany przez opiekuna, jesli lekarz stwierdzi, ze jest to wtasciwe, a pacjent
lub opiekun jest przeszkolony w zakresie technik wstrzykiwania.

Dzieciom w wieku od 6 do 11 lat, produkt leczniczy musi by¢ podawany przez fachowy personel medyczny lub przeszkolonego opiekuna.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Do samodzielnego podawania zalecanymi miejscami wstrzykniec sg brzuch lub udo. Opiekun moze rowniez wstrzykng¢ produkt leczniczy Nucala w gérng czes¢
ramienia. W przypadku zastosowania dawek wymagajgcych wiecej niz jednego wstrzykniecia zaleca sie, aby miejsca wstrzyknie¢ byty oddalone od siebie o co
najmniej 5 cm. Szczegdtowe instrukcje dotyczace podskérnego podawania produktu leczniczego Nucala we wstrzykiwaczu lub w amputko-strzykawce znajdujg
sie na koncu ulotki dotgczonej do opakowania.

Produkt leczniczy Nucala 40 mg roztwér do wstrzykiwarh w amputko-strzykawce
Produkt leczniczy w amputko-strzykawce jest przeznaczony wytacznie do wstrzykiwan podskornych.

Produkt leczniczy Nucala musi by¢ podawany przez fachowy personel medyczny lub przez opiekuna, jesli lekarz stwierdzi, ze jest to wtasciwe, a opiekun jest
przeszkolony w zakresie technik wstrzykiwania.

Zalecanymi miejscami wstrzyknie¢ sg goérna cze$¢ ramienia, brzuch lub udo.

Szczegdtowe instrukcje dotyczgce podskdrnego podawania produktu leczniczego Nucala w amputkostrzykawce znajdujg sie na koncu ulotki dotaczonej do
opakowania.

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalno$é: W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego
produktu.

Zaostrzenia astmy: Mepolizumabu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu nagtych zaostrzen astmy. Podczas leczenia mogg wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z
astma lub zaostrzenia astmy. Pacjentdw nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Nucala nasilg sie objawy astmy lub nie
beda one prawidtowo kontrolowane, to nalezy zasiegna¢ porady lekarskiej.

Kortykosteroidy: Nie zaleca sie nagtego przerwania podawania kortykosteroidéw po rozpoczeciu leczenia mepolizumabem. Jesli to konieczne, dawki kortyko-
steroiddéw nalezy zmniejszac stopniowo pod kontrolg lekarza.

Nadwrazliwo$€ i reakcje zwigzane z podawaniem: Po zastosowaniu mepolizumabu wystepowaty ostre i opdznione, ogdlnoustrojowe reakcje, w tym reakcje
nadwrazliwosci (np. anafilaksja, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, wysypka, skurcz oskrzeli, niedocisnienie). Reakcje te zazwyczaj wystepowaty w ciggu kilku
godzin od podania, ale w niektérych przypadkach ich wystgpienie byto opdznione (tj. zwykle w ciggu kilku dni). Reakcje te moga wystapic¢ po raz pierwszy po
dtugim czasie leczenia (patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku reakcji nadwrazliwosci nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie wskazane klinicznie.

Zarazenia pasozytnicze: Eozynofilia moze by¢ elementem odpowiedzi immunologicznej na niektdre zarazenia pasozytami jelitowymi. U pacjentdw z istniejgcymi
wczesniej zarazeniami pasozytami jelitowymi, przed rozpoczeciem leczenia, nalezy zastosowac leczenie przeciwpasozytnicze. Jesli pacjenci zarazg sie pasozy-
tami jelitowymi w czasie leczenia mepolizumabem i nie odpowiadajg na leczenie przeciwpasozytnicze, nalezy rozwazyé tymczasowe przerwanie leczenia pro-
duktem leczniczym.

EGPA zagrazajaca czynnosci narzaddw lub zyciu: Produkt leczniczy Nucala nie byt badany u pacjentéw z objawami EGPA zagrazajacymi czynnosci narzgdow lub
zyciu (patrz punkt 4.2 ChPL).

HES zagrazajgcy zyciu: Produkt leczniczy Nucala nie byt badany u pacjentéw z zagrazajacymi zyciu objawami HES (patrz punkt 4.2 ChPL).

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
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Substancje pomocnicze: Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 100 mg, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od
sodu”.

Kompetencje niezbedne do za- Produkt leczniczy Nucala powinien by¢ przepisywany przez lekarzy majacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej, opornej na leczenie astmy
stosowania komparatora eozynofilowej, CRSWNP, EGPA lub HES.

10.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Nucala jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.44 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy
[ICD-10: 145, 182])" (MZ 17/06/2024). Trwa proces refundacyjny dla mepolizumabu w leczeniu chorych na eozynofilowg ziarniniakowato$é z zapaleniem

naczyn (poszerzenie programu lekowego B.44 4,

Tabela 26. Obecny sposdb finansowania komparatora — mepolizumab (MZ 17/06/2024).

Oznaczenie
NU”;: r GIEZI e zaf:/ii:ircaz' n':: 0 LAEESES
Substancja  Nazwa, postaci Zawartos¢ |y . . Cenazbytu Urzedowacena Cenahurtowa Wysokos¢ limitu b . Poziom doptaty
. jednoznacznie  Grupa limitowa ; ) zakres wskazar L - .
czynna dawka leku opakowania . o netto zbytu brutto finansowania . odptatnosci $wiadczenio-
identyfikujacy objetych .
. biorcy
produkt refundacjg wg
ICD 10

) Nucala, roztwér )

Mepolizuma- | ctrovkiwan, L 2MPUOT oeang99140714g 11670 Mepoli- 5000 5 4212,00 4464,72 4464,72 B.44. bezptatny 0
bum strzykawka zumab
100 mg
Nucala, proszek

) do sporzadzania )

MEpé’L'J'rZ;‘ma’ roztworudo 1 fiol. proszku  05909991246617 11672'3;“'\:?0“’ 3900,00 4212,00 4464,72 4464,72 B.44. bezptatny 0
wstrzykiwan,
100 mg

) Nucala, roztwor .

MEpSL'rz]fma' do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz 05909991407018 11672'8;\;'?0"" 3900,00 4212,00 4464,72 4464,72 B.44. bezptatny 0

100 mg

4 https://www.rynekzdrowia.pl/choroby-rzadkie/Rzadkie-choroby-eozynofilowe-Wiceminister-Milkowski-o-refundacji-nowych-lekow,257689,1024.html; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2024/1033-materialy-2024/8383-33-2024-zlc

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Fasenra® (benralizumab)

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

AESTIMO
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10.4 Status refundacyjny lekéw wskazanych przez wytyczne kliniczne jako mozliwe do zastosowania w
leczeniu EGPA

Tabela 27. Status refundacyjny lekow wskazanych przez wytyczne kliniczne jako mozliwe do zastosowania w leczeniu EGPA — leki udostepnione w refun-
dacji aptecznej (MZ 17/06/2024).

N GTIN lub kosé . , . kos¢ do-
a5 R umer . . Cena Cena WYSO. 03¢ Zakres wskazan Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ do
Substancja Nazwa, po-  Zawartos¢  inny kod jedno- . Urzedowa Cena limitu . . . . ptaty
A . . Grupa limitowa zbytu hurtowa . . objetych refun- pozarejestracyjnych objetych odptatno- , . .
czynna sta¢ i dawka opakowania znacznie identyfi- cena zbytu detaliczna finanso- . . . $wiadczenio-
. netto brutto . dacja refundacjg sci .
kujacy produkt wania biorcy
Betame- . . .
th:sf;:; Zi_ Diprophos, 81.1, Kortykosteroidy We wszystkich
ropionas + zawiesina do 5 amp.0o 1 do stosowania ogdl- zarejestrowa-
P Bé’tame_ wstrzykiwan, n’:ip 05909990121625 nego - glikokortykoidy ~ 50,00 54,00 57,24 6831 6831  nych wskaza- 50% 34,16
. . 6,43+2,63 do podawania pozajeli- niach na dzien
thasoni natrii mg/ml towego wydania decyzji
phosphas & g ¥ vzl
81.2, Kortykosteroidy We wszystkich <1>nowot\.Nory dosliwe - Ieczenlle
K . . wspomagajace - w przypadkach in-
Dexametha- Demezon do stosowania 0gol- zarejestrowa- nych niz okreslone w ChPL; <2>no-
! 40 szt. 05909991389178 nego - glikokortykoidy 21,50 23,22 24,61 31,98 31,98 nych wskaza- o0 L ryczatt 3,20
sonum tabl.,, 1 mg . . . wotwory ztosliwe - premedykacja - w
do podawania doust- niach na dzien . N .
. .. przypadkach innych niz okreslone w
nego wydania decyzji
ChPL
81.2, Kortykosteroidy We wszystkich <1>nowot\.Nory dodliwe - Ieczen.le
K . . wspomagajace - w przypadkach in-
Dexametha- Demezon do stosowania 0g6l- zarejestrowa- nych niz okreslone w ChPL; <2>no-
! 20 szt. 05909991389208 nego - glikokortykoidy 43,00 46,44 49,23 59,94 59,94 nych wskaza- v . Lo ryczatt 5,69
sonum tabl., 4 mg . . . wotwory ztosliwe - premedykacja - w
do podawania doust- niach na dzien . B )
. .. przypadkach innych niz okreslone w
nego wydania decyzji
ChPL
81.2, Kortykosteroidy We wszystkich <1>nowotyvory dosliwe - Ieczenile
K . . wspomagajace - w przypadkach in-
Dexametha- Dexametha- do stosowania ogdl- zarejestrowa- nveh niz okreglone w ChPL: <25no-
sone Krka, 20 szt. 05909991484729 nego - glikokortykoidy 231,80 250,34 265,37 285,68 285,68 nych wskaza- v . Lo ryczatt 28,44
sonum . . . wotwory ztosliwe - premedykacja - w
tabl., 20 mg do podawania doust- niach na dzien X N ,
. .. przypadkach innych niz okreslone w
nego wydania decyzji
ChPL
81.2, Kortykosteroidy We wszystkich nowotwory ztodliwe - leczenie wspo-
Dexametha- Dexametha- do stosowania ogdl- zarejestrowa- magajace - w przypadkach innych niz
sonum sone KRKA, 20 szt. 05909991297763 nego - glikokortykoidy 233,92 252,63 267,80 288,11 288,11 nych wskaza-  okreslone w ChPL; nowotwory zto-  ryczatt 28,44
tabl., 20 mg do podawania doust- niach na dzien  $liwe - premedykacja - w przypad-

Fasenra® (benralizumab)

nego

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

wydania decyzji

kach innych niz okreslone w ChPL
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Numer GTIN lub
Substancja  Nazwa, po- Zawartos¢  inny kod jedno-
czynna sta¢ i dawka opakowania znacznie identyfi-
kujacy produkt
Dexametha- Dexametha-
sone KRKA, 20 szt. 05909991297480
sonum
tabl., 4 mg
Dexametha- Dexametha-
sone KRKA, 20 szt. 05909991297879
sonum
tabl., 40 mg
Dexametha- Dexametha-
sone Krka, 20 szt. 05909991472603
sonum
tabl., 8 mg
Dexametha- Dexametha-
sone KRKA, 20 szt. 05909991297633
sonum
tabl., 8 mg
Dexametha- Pabi-Dexa-
methason, 20 szt. 05904374007854
sonum
tabl., 1 mg
Dexametha-  F2Pi-Dexa-
methason, 20 szt. 05900411007351
sonum
tabl., 20 mg
Dexametha- Pabi-Dexa-
methason, 20 szt. 05900411007276
sonum
tabl., 4 mg

Fasenra® (benralizumab)

Grupa limitowa

81.2, Kortykosteroidy
do stosowania ogél-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego

81.2, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego

81.2, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego

81.2, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego

81.2, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego

81.2, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego

81.2, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy

Cena
zbytu
netto
46,78 50,52
464,96 502,16
92,90 100,33
93,57 101,06
15,60 16,85
233,94 252,66
46,79 50,53

53,56

532,29

106,35

107,11

17,86

267,82

53,57

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Cena
detaliczna

64,27

559,97

121,06

121,82

22,56

288,13

64,28

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania

64,27

559,97

121,06

121,82

16,07

288,13

64,27

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych

AESTIMO

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

nowotwory ztosliwe - leczenie wspo-
magajace - w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; nowotwory zto-
$liwe - premedykacja - w przypad-
kach innych niz okreslone w ChPL
<1>nowotwory ztosliwe - leczenie
wspomagajace - w przypadkach in-
nych niz okreslone w ChPL; <2>no-
wotwory ztosliwe - premedykacja - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL
<1>nowotwory ztosliwe - leczenie
wspomagajace - w przypadkach in-
nych niz okreslone w ChPL; <2>no-
wotwory ztosliwe - premedykacja - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL
nowotwory ztosliwe - leczenie wspo-
magajace - w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; nowotwory zto-
$liwe - premedykacja - w przypad-
kach innych niz okreslone w ChPL
<1>nowotwory ztosliwe - leczenie
wspomagajace - w przypadkach in-
nych niz okreslone w ChPL; <2>no-
wotwory ztosliwe - premedykacja - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL
<1>nowotwory ztosliwe - leczenie
wspomagajace - w przypadkach in-
nych niz okreslone w ChPL; <2>no-
wotwory ztosliwe - premedykacja - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL
<1>nowotwory ztoéliwe - leczenie
wspomagajace - w przypadkach in-
nych niz okreslone w ChPL; <2>no-
wotwory ztosliwe - premedykacja - w

Poziom
odptatno-
$ci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

5,69

56,89

11,38

11,38

8,72

25,60
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Substancja
czynna

Dexametha-
sonum

Dexametha-
sonum

Hydrocorti-
sonum

Methyl-
prednisoloni
acetas

Methyl-
prednisoloni
acetas + Li-
docaini hy-
drochlori-
dum

Methyl-
prednisolo-
num

Fasenra® (benralizumab)

Nazwa, po-
sta¢ i dawka

Pabi-Dexa-
methason,
tabl., 500 pug

Pabi-Dexa-
methason,
tabl., 8 mg

Hydrocorti-
sonum-SF,
tabl., 10 mg

Depo-
Medrol, za-
wiesina do

wstrzykiwan,
40 mg/ml

Depo-Medrol
z Lidokaing,
zawiesina do
wstrzykiwan,
40+10
mg/ml

Medrol,
tabl., 16 mg

Zawartos¢

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

opakowania znacznie identyfi-

20 szt.

20 szt.

60 szt.

kujacy produkt

05904374007861

05900411007313

05909991218140

1 fiol.po 1 ml 05909990154814

1 fiol.po 1 ml 05909990236312

50 szt. (5

blist.po 10 05909990683215

szt.)

Grupa limitowa

do podawania doust-
nego

81.2, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego

81.2, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego

82.7, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego - hydrokortyzon
82.2, Kortykosteroidy
do stosowania pozajeli-
towego - glikokortyko-
idy - metylopredniso-
lon - postacie o prze-
dtuzonym uwalnianiu
82.2, Kortykosteroidy
do stosowania pozajeli-
towego - glikokortyko-
idy - metylopredniso-
lon - postacie o prze-
dtuzonym uwalnianiu
82.3, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego - metylopredniso-
lon

Cena
zbytu
netto

7,80

93,58

12,30

9,70

10,00

30,00

8,42

101,07

13,28

10,48

10,80

32,40

8,96

107,13

14,08

11,10

11,45

34,34

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Cena
detaliczna

11,65

121,84

18,95

15,23

15,58

44,02

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania

8,03

121,84

18,95

15,23

15,23

44,02

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

wskazaniach na
dzierr wydania
decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

AESTIMO

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

przypadkach innych niz okreslone w
ChPL

<1>nowotwory ztosliwe - leczenie
wspomagajace - w przypadkach in-
nych niz okreslone w ChPL; <2>no-
wotwory ztosliwe - premedykacja - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL
<1>nowotwory ztosliwe - leczenie
wspomagajace - w przypadkach in-
nych niz okreslone w ChPL; <2>no-
wotwory ztosliwe - premedykacja - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL

Poziom
odptatno-

SCI

ryczatt

ryczatt

30%

50%

50%

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

6,14

10,24

5,69

7,62

7,97

11,38



94

Substancja
czynna

Methyl-
prednisolo-
num

Methyl-
prednisolo-
num

Methyl-
prednisolo-
num

Methyl-
prednisolo-
num

Methyl-
prednisolo-
num

Methyl-
prednisolo-
num

Fasenra® (benralizumab)

Nazwa, po-
sta¢ i dawka

Medrol,
tabl., 4 mg

Meprelon,
proszek i roz-
puszczalnik
do sporza-
dzania roz-
tworu do
wstrzyki-
wari/infuzji,
1000 mg

Meprelon,
tabl., 16 mg

Meprelon,
tabl., 4 mg

Meprelon,
tabl., 8 mg

Metypred,
tabl., 16 mg

Zawartos¢
opakowania

30 szt. (3
blist.po 10
szt.)

1fiol. +1
amp.

30 szt.

30 szt.

30 szt.

30 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990683123

05909990939220

05909990835539

05909990834501

05909990834464

05909990316618

Grupa limitowa

82.3, Kortykosteroidy
do stosowania ogél-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego - metylopredniso-
lon

82.1, Kortykosteroidy
do stosowania pozajeli-
towego - glikokortyko-

idy - metylopredniso-

lon

82.3, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego - metylopredniso-
lon
82.3, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego - metylopredniso-
lon
82.3, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego - metylopredniso-
lon

82.3, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy
do podawania

Cena
zbytu
netto

6,00

48,60

22,68

6,00

11,34

22,69

6,48

52,49

24,49

6,48

12,25

24,51

7,02

55,64

25,96

7,02

12,98

25,97

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Cena
detaliczna

9,64

66,55

33,21

9,64

17,58

33,22

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania

8,31

66,55

33,21

8,31

16,61

33,22

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

Zaostrzenie w
przebiegu
stwardnienia
rozsianego

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

Zakres wskazan

pozarejestracyjnych objetych

refundacjg

AESTIMO

Poziom
odptatno-
$ci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

4,53

3,20

6,83

4,53

4,38

6,83
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Numer GTIN lub
i Nazwa, po-  Zawarto$é¢  inny kod jedno- Cena Urzedowa Cena
S el . e Grupa limitowa zbytu < hurtowa
czynna sta¢ i dawka opakowania znacznie identyfi- netto &M@ zbytu ———
kujacy produkt
doustnego - metylo-
prednisolon
82.3, Kortykosteroidy
do stosowania ogél-
Methyl- . .
prednisolo-  MEYPed 50 ot 05909990316519 N8O - Blikokortykoidy o o0 6,46 7,00
tabl., 4 mg do podawania doust-
num )
nego - metylopredniso-
lon
Solu-Medrol,
proszek i r92— 82.1, Kortykosteroidy
puszczalnik ) . s
Methyl- 40 Sporza- 1fiol. z do stosowania pozajeli-
prednisolo- dzanFi)a roi— prosz. +1 05909990236718 towego - glikokortyko- 32,30 34,88 36,98
num tworu do fiol. z rozp. idy - metylopredniso-
L lon
wstrzykiwan,
500 mg
82.4, Kortykosteroidy
Prednisolo-  Encortolon do stosowania ogol-
’ 20 szt. 05904374007946 nego - glikokortykoidy 8,90 9,61 10,18
num tabl., 5 mg .
do podawania doust-
nego - prednisolon
82.4, Kortykosteroidy
Prednisolo-  Predasol do stosowania 0g6l-
! 20 szt. 05909991356712 nego - glikokortykoidy 25,00 27,00 28,62
num tabl., 20 mg .
do podawania doust-
nego - prednisolon
82.5, Kortykosteroidy
Encorton do stosowania ogdl-
Prednisonum tabl. 1 m’g 20 szt. 05909991289416 nego - glikokortykoidy 8,60 9,29 9,85

do podawania doust-
nego - prednison

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) z zapaleniem naczyn (EGPA)

Cena
detaliczna

9,62

44,50

13,03

36,26

10,62

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania

8,31

33,28

9,07

36,26

1,50

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

Zaostrzenie w
przebiegu
stwardnienia
rozsianego

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

AESTIMO

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

autoimmunizacyjne zapalenie
trzustki u dzieci do 18 roku zycia; eo-
zynofilowe zapalenie jelit u dzieci do
18 roku zycia

autoimmunizacyjne zapalenie
trzustki u dzieci do 18 roku zycia; eo-
zynofilowe zapalenie jelit u dzieci do
18 roku zycia

<1>eozynofilowe zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia; <2>miaste-
nia; zespo6t miasteniczny; miopatia
zapalna; neuropatia zapalna (z wy-
jatkiem zespotu Guillaina - Barrego);
<3>obturacyjne choroby ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; choroby autoimmunizacyjne -
w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL; stan po przeszczepie na-
rzadu, konczyny, tkanek, komaérek

Poziom
odptatno-
$ci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

4,51

14,42

7,16

4,27

9,56
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Nazwa, po-
sta¢ i dawka

Substancja
czynna

Encorton,

Prednisonum tabl,, 10 mg

Encorton,

Prednisonum tabl,, 20 mg

Encorton,

Prednisonum tabl, 5 mg

Fasenra® (benralizumab)

Zawartos¢
opakowania znacznie identyfi-

20 szt.

20 szt.

100 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno- Grupa limitowa

kujacy produkt

82.5, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
05909990405312 nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego - prednison

82.5, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
05909990405411 nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego - prednison

82.5, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
05909990641192 nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego - prednison

Cena
zbytu
netto

18,70

25,00

26,00

Urzedowa
cena zbytu

20,20

27,00

28,08

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

21,41 25,74 15,03

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

28,62 35,54 30,06

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

29,76 37,57 37,57

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

AESTIMO

Poziom
odptatno-
$ci

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

lub szpiku; <4>miopatia wrodzona u
dzieci do 18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia; <2>miaste-
nia; zespo6t miasteniczny; miopatia
zapalna; neuropatia zapalna (z wy-
jatkiem zespotu Guillaina - Barrego);
<3>obturacyjne choroby ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; choroby autoimmunizacyjne -
w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL; stan po przeszczepie na-
rzadu, koriczyny, tkanek, komdrek
lub szpiku; <4>miopatia wrodzona u
dzieci do 18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia; <2>miaste-
nia; zespo6t miasteniczny; miopatia
zapalna; neuropatia zapalna (z wy-
jatkiem zespotu Guillaina - Barrego);
<3>obturacyjne choroby ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; choroby autoimmunizacyjne -
w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL; stan po przeszczepie na-
rzadu, koriczyny, tkanek, komérek
lub szpiku; <4>miopatia wrodzona u
dzieci do 18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia; <2>miaste-
nia; zespo6t miasteniczny; miopatia
zapalna; neuropatia zapalna (z wy-
jatkiem zespotu Guillaina - Barrego);
<3>obturacyjne choroby ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; choroby autoimmunizacyjne -
w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL; stan po przeszczepie na-
rzadu, konczyny, tkanek, komaérek

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-

ptaty
$wiadczenio-
biorcy

12,52

8,78

4,80
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Substancja
czynna

Prednisonum

Triamcinolo-
num

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Fasenra® (benralizumab)

Nazwa, po-

Zawartos¢

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

statidawka opakowania znacznie identyfi-

Encorton,
tabl., 5 mg

Polcortolon,
tabl., 4 mg

Ebetrexat,
roztwor do

wstrzykiwan 1 amp.-strz.a

w amputko-
strzykawce,
20 mg/ml
Ebetrexat,
roztwor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
20 mg/ml
Ebetrexat,
roztwor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
20 mg/ml

20 szt.

20 szt. (2

kujacy produkt

05909990641185

blist.po 10 05909990915446

szt.)

0,375 ml

4 amp.-

05907626701852

strz.po 0,375 05907626701869

ml

4 amp.-

strz.po 0,5 05907626701920

ml

Grupa limitowa

82.5, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego - prednison

82.6, Kortykosteroidy
do stosowania ogdl-
nego - glikokortykoidy
do podawania doust-
nego - triamcynolon
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujgce - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego

Cena
zbytu
netto

11,30

14,48

15,27

66,94

89,25

Urzedowa
cena zbytu

12,20

15,64

16,49

72,30

96,39

Cena
hurtowa
brutto

12,94

16,58

17,49

76,64

102,18

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Cena
detaliczna

15,37

22,08

23,21

88,99

116,19

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania

7,51

22,08

23,21

88,99

116,19

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

Zakres wskazan

pozarejestracyjnych objetych

refundacjg

AESTIMO

Poziom

SCI

lub szpiku; <4>miopatia wrodzona u

dzieci do 18 roku zycia

<1>eozynofilowe zapalenie jelit u

dzieci do 18 roku zycia; <2>miaste-
nia; zespo6t miasteniczny; miopatia

zapalna; neuropatia zapalna (z wy-
jatkiem zespotu Guillaina - Barrego);

<3>obturacyjne choroby ptuc - w

przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; choroby autoimmunizacyjne -
w przypadkach innych niz okreslone

ryczatt

w ChPL; stan po przeszczepie na-

rzadu, konczyny, tkanek, komaérek
lub szpiku; <4>miopatia wrodzona u

dzieci do 18 roku zycia

choroby autoimmunizacyjne inne niz

okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz

okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz

okreslone w ChPL

30%

ryczatt

ryczatt

ryczatt

odptatno-

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

9,95

6,62

3,20

3,20

3,20
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Substancja
czynna

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Fasenra® (benralizumab)

Nazwa, po-
sta¢ i dawka

Ebetrexat,
roztwér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
20 mg/ml
Ebetrexat,
roztwér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
20 mg/ml
Ebetrexat,
roztwor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
20 mg/ml
Ebetrexat,
roztwor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
20 mg/ml
Metex, roz-
twor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
50 mg/ml
Metex, roz-
twér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
50 mg/ml

Zawartos¢
opakowania

4 amp.-
strz.po 0,75
ml

4 amp.-
strz.po 1 ml

4 amp.-
strz.po 1,25
ml

4 amp.-
strz.po 1,5
ml

12 amp--
strz.po 0,15
ml

12 amp.-
strz.po 0,2
ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05907626702040

05909990735242

05909990735273

05909990735303

05909990791286

05909990791347

Grupa limitowa

120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujgce - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego

Cena
zbytu
netto

133,88

178,51

223,13

267,76

200,79

267,72

Cena WYSO.kOSC
Urzedowa Cena limitu
cena zbytu el e detaliczna  finanso-
brutto .
wania
144,59 153,26 169,61 169,61
192,79 204,36 222,44 222,44
240,98 255,44 274,80 274,80
289,18 306,54 327,19 327,19
216,85 229,87 248,59 248,59
289,14 306,48 327,13 327,13

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

z zapaleniem naczyn (EGPA)

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

AESTIMO

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Poziom
odptatno-

SCI

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

3,20

3,41

4,27

3,84

5,12



99
Substancja  Nazwa, po- Zawartos¢
czynna sta¢ i dawka opakowania
Metex, roz-
twor do 12 amp.-
Methotrexa- wstrzykiwan p:
strz.po 0,25
tum w amputko- ml
strzykawce,
50 mg/ml
Metex, roz-
twor do
12 -
Methotrexa- wstrzykiwan amp
strz.po 0,3
tum w amputko- ml
strzykawce,
50 mg/ml
Metex, roz-
twér do 12 amo-
Methotrexa- wstrzykiwan P
strz.po 0,35
tum w amputko- ml
strzykawce,
50 mg/ml
Metex, roz-
twor do 12 amp-
Methotrexa- wstrzykiwan p-
strz.po 0,4
tum w amputko- ml
strzykawce,
50 mg/ml
Metex, roz-
twor do
12 -
Methotrexa- wstrzykiwan amp
strz.po 0,45
tum w amputko- ml
strzykawce,
50 mg/ml
Metex, roz-
twér do 12 amo-
Methotrexa- wstrzykiwan p-
strz.po 0,5
tum w amputko- ml
strzykawce,
50 mg/ml

Fasenra® (benralizumab)

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990922741

05909990791392

05909990922758

05909990791477

05909990922765

05909990791521

Grupa limitowa

120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujgce - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego

Cena
zbytu
netto

334,50

401,58

468,30

535,44

602,10

669,30

Urzedowa
cena zbytu

361,26

433,71

505,76

578,28

650,27

722,84

382,94

459,72

536,11

612,98

689,29

766,22

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Cena
detaliczna

405,51

484,21

562,53

641,32

719,56

797,96

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania

405,51

484,21

562,53

641,32

719,56

797,96

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

AESTIMO

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Poziom
odptatno-

SCI

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

6,40

7,68

8,96

10,24

11,52

12,80
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Substancja  Nazwa, po- Zawartos¢
czynna sta¢ i dawka opakowania
Metex, roz-
twor do 12 amp.-
Methotrexa- wstrzykiwan p:
strz.po 0,55
tum w amputko- ml
strzykawce,
50 mg/ml
Metex, roz-
twor do 12 amo-
Methotrexa- wstrzykiwan P:
strz.po 0,6
tum w amputko-
ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwor do 1 amo-
Methotrexa- wstrzykiwan P
strz.po 0,15
tum w amputko-
ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwor do 1 amp-
Methotrexa- wstrzykiwan P:
strz.po 0,2
tum w amputko- ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwor do 1amp-
Methotrexa- wstrzykiwan str2.po 0,25
tum w amputko-
ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwor do 1 amo-
Methotrexa- wstrzykiwan P
strz.po 0,3
tum w amputko-
ml
strzykawce,
50 mg/ml

Fasenra® (benralizumab)

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990922772

05909990928125

05055565730881

05055565730911

05055565730959

05055565730966

Grupa limitowa

120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujgce - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego

Cena
zbytu
netto

735,90

803,16

16,73

22,31

27,88

33,47

794,77

867,41

18,07

24,09

30,11

36,15

842,45

919,46

19,15

25,54

31,91

38,32

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Cena
detaliczna

875,59

954,00

24,87

32,39

39,63

46,92

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania

875,59

954,00

23,21

30,95

38,68

46,42

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

AESTIMO

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Poziom
odptatno-

SCI

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

14,08

15,36

4,86

4,64

4,15

3,70
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Substancja Nazwa, po-  Zawartos¢
czynna sta¢ i dawka opakowania
Methofill,
roztwér do 1 amp-
Methotrexa- wstrzykiwan P
strz.po 0,35
tum w amputko- ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwér do 1 amp-
Methotrexa- wstrzykiwan P:
strz.po 0,4
tum w amputko-
ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwor do 1 amo-
Methotrexa- wstrzykiwan P
strz.po 0,45
tum w amputko-
ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwor do 1 amp-
Methotrexa- wstrzykiwan P:
strz.po 0,5
tum w amputko- ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwor do 1 amo-
Methotrexa- wstrzykiwan P:
strz.po 0,6
tum w amputko-
ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwor do 4 amp-
Methotrexa- wstrzykiwan P
strz.po 0,15
tum w amputko-
ml
strzykawce,
50 mg/ml

Fasenra® (benralizumab)

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05055565731000

05055565731024

05055565731062

05055565731079

05055565731116

05055565730898

Grupa limitowa

120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujgce - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego

Cena
zbytu
netto

39,03

44,62

50,18

55,78

66,93

66,93

Cena WYSO.kOSC
Urzedowa Cena limitu
cena zbytu el e detaliczna  finanso-

brutto .

wania

42,15 44,68 54,11 54,11
48,19 51,08 61,09 61,09
54,19 57,45 68,05 68,05
60,24 63,86 75,04 75,04
72,28 76,63 88,98 88,98
72,28 76,63 88,98 88,98

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

AESTIMO

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Poziom
odptatno-

SCI

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

3,20

3,20



102
Numer GTIN lub
Substancja  Nazwa, po- Zawartos¢  inny kod jedno-
czynna sta¢ i dawka opakowania znacznie identyfi-
kujacy produkt
Methofill,
roztwér do 4amp-
Methotrexa- wstrzykiwan "0 5 05055565730928
tum w amputko- ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwér do 4amp-
Methotrexa- wstrzykiwai "o 3 (5055565730973
tum w amputko-
ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwor do 4.amp-
Methotrexa- wstrzykiwan 76 1 05055565731031
tum w amputko-
ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwor do
Methotrexa- wstrzykiwan 4amp.-
strz.po 0,5 05055565731086
tum w amputko- ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwor do 4amp-
Methotrexa- wstrzykiwait ("o o (5055565731123
tum w amputko-
ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwor do 8 amp--
Methotrexa- wstrzykiwan . 6 15 0505565730904
tum w amputko- ml
strzykawce,
50 mg/ml

Fasenra® (benralizumab)

Grupa limitowa

120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujgce - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego

Cena
zbytu
netto

89,24

133,86

178,48

223,10

267,72

133,86

Cena WYSO.kOSC
Urzedowa Cena limitu
cena zbytu el e detaliczna  finanso-
brutto .
wania
96,38 102,16 116,17 116,17
144,57 153,24 169,59 169,59
192,76 204,33 222,41 222,41
240,95 255,41 274,77 274,77
289,14 306,48 327,13 327,13
144,57 153,24 169,59 169,59

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

AESTIMO

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Poziom
odptatno-

SCI

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

3,20

3,41

4,27

5,12



103
Numer GTIN lub
Substancja  Nazwa, po- Zawartos¢  inny kod jedno-
czynna sta¢ i dawka opakowania znacznie identyfi-
kujacy produkt
Methofill,
roztwér do 8 amp.-
Methotrexa- wstrzykiwan 765 05055565730935
tum w amputko- ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwér do 8 amp.-
Methotrexa- wstrzykiwan ) 7o 3 05055565730980
tum w amputko-
ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwor do 8 amp-
Methotrexa- wstrzykiwan "0 1 05055565731048
tum w amputko-
ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwor do
Methotrexa- wstrzykiwan 8 amp.-
strz.po 0,5 05055565731093
tum w amputko- ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill,
roztwor do 8 amp.-
Methotrexa- wstrzykiwan 7o 6 05055565731130
tum w amputko-
ml
strzykawce,
50 mg/ml
Methofill SD,
roztwor do
Methotrexa- wstrzyklwa.n 8 wstrzyki- 05909991346867
tum we wstrzyki- waczy
waczu, 15
mg

Fasenra® (benralizumab)

Grupa limitowa

120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujgce - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego

Cena
zbytu
netto

178,48

267,72

356,96

446,20

535,44

291,56

Cena WYSO.kOSC
Urzedowa Cena limitu
cena zbytu el e detaliczna  finanso-
brutto .
wania
192,76 204,33 222,41 222,41
289,14 306,48 327,13 327,13
385,52 408,65 431,86 431,86
481,90 510,81 536,59 536,59
578,28 612,98 641,32 641,32
314,88 333,77 354,42 354,42

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

AESTIMO

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Poziom
odptatno-

SCI

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

3,41

6,83

8,53

10,24

5,12



104

Nazwa, po-
sta¢ i dawka

Substancja
czynna

Methofill SD,
roztwér do
wstrzykiwan
we wstrzyki-
waczu, 20
mg
Methofill SD,
roztwér do
wstrzykiwan
we wstrzyki-
waczu, 25
mg
Methofill SD,
roztwor do
wstrzykiwan
we wstrzyki-
waczu, 30
mg
Namaxir, roz-
twor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
10 mg
Namaxir, roz-
twor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
15 mg
Namaxir, roz-
twér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
20 mg

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Fasenra® (benralizumab)

Zawartos¢
opakowania

8 wstrzyki-

waczy

8 wstrzyki-
waczy

8 wstrzyki-
waczy

4 amp.-strz.

4 amp.-strz.

4 amp.-strz.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909991346928

05909991346980

05909991347048

05909991252724

05909991252762

05909991252809

Grupa limitowa

120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujgce - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego

Cena
zbytu
netto

325,76

407,20

488,64

83,50

129,00

175,50

Cena WYSO.kOSC
Urzedowa Cena limitu
cena zbytu el e detaliczna  finanso-
brutto .
wania
351,82 372,93 396,14 396,14
439,78 466,16 491,94 491,94
527,73 559,40 587,74 587,74
90,18 95,59 109,60 109,60
139,32 147,68 164,03 164,03
189,54 200,91 218,99 218,99

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

AESTIMO

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Poziom
odptatno-

SCI

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

6,83

8,53

10,24

3,20

3,41



105
Substancja  Nazwa, po- Zawartos¢
czynna sta¢ i dawka opakowania
Namaxir, roz-
twor do
Methotrexa- wstrzykiwan
4 amp.-strz.
tum w amputko-
strzykawce,
25 mg
Namaxir, roz-
twor do
Methotrexa- wstrzykiwan
4 amp.-strz.
tum w amputko-
strzykawce,
7.5mg
Methotrexa- Trexan Neo,
tum tabl., 10 mg 100 szt.
Methotrexa- Trexan Neo,
tum tabl., 2.5 mg 100 szt.
Tullex, roz-
twor do
Methotrexa- wstrzykiwan 12 amp-strz.
tum w amputko-
strzykawce,
10 mg
Tullex, roz-
twér do
Methotrexa- wstrzykiwan
4 amp.-strz.
tum w amputko-
strzykawce,
10 mg

Fasenra® (benralizumab)

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909991252847

05909991252700

06432100058607

05909991303570

05995327187068

05995327187051

Grupa limitowa

120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdérnego
120.1, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - antyme-
tabolity - metotreksat
do stosowania doust-
nego
120.1, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - antyme-
tabolity - metotreksat
do stosowania doust-
nego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego

Cena
zbytu
netto

222,00

61,50

66,00

17,10

242,40

80,80

Cena WYSO.kOSC
Urzedowa Cena limitu
cena zbytu el e detaliczna  finanso-
brutto .
wania
239,76 254,15 273,51 273,51
66,42 70,41 82,76 82,76
71,28 75,56 88,47 88,47
18,47 19,58 25,65 22,12
261,79 277,50 298,15 298,15
87,26 92,50 106,51 106,51

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

Zakres wskazan

pozarejestracyjnych objetych

refundacjg

choroby autoimmunizacyjne inne niz

okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz

okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz

okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz

okreslone w ChPL

AESTIMO

Poziom
odptatno-

SCI

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

4,27

42,67

14,20

5,12



106

Nazwa, po-
sta¢ i dawka

Substancja
czynna

Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
12.5mg
Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
12.5mg
Tullex, roz-
twér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
15 mg
Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
15 mg
Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
17.5mg
Tullex, roz-
twér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
17.5mg

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Fasenra® (benralizumab)

Zawartos¢
opakowania

12 amp.-strz.

4 amp.-strz.

12 amp.-strz.

4 amp.-strz.

12 amp.-strz.

4 amp.-strz.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05995327187099

05995327187082

05995327187129

05995327187112

05995327187150

05995327187143

Grupa limitowa

120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujgce - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego

Cena
zbytu
netto

301,67

101,00

363,60

121,20

422,33

141,40

Cena WYSO.kOSC
Urzedowa Cena limitu
cena zbytu el e detaliczna  finanso-
brutto .
wania
325,80 345,35 367,92 367,92
109,08 115,62 130,80 130,80
392,69 416,25 440,74 440,74
130,90 138,75 155,10 155,10
456,12 483,48 509,90 509,90
152,71 161,87 179,31 179,31

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

AESTIMO

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Poziom
odptatno-

SCI

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

6,40

7,68

8,96
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Nazwa, po-
sta¢ i dawka

Substancja
czynna

Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
20 mg
Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
20 mg
Tullex, roz-
twér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
25 mg
Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
25 mg
Tullex, roz-
twor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
30 mg
Tullex, roz-
twér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
30 mg

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Fasenra® (benralizumab)

Zawartos¢
opakowania

12 amp.-strz.

4 amp.-strz.

12 amp.-strz.

4 amp.-strz.

12 amp.-strz.

4 amp.-strz.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05995327187181

05995327187174

05995327187242

05995327187235

05995327187303

05995327187297

Grupa limitowa

120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujgce - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskérnego

Cena
zbytu
netto

484,80

161,60

606,00

202,00

724,00

242,40

Urzedowa
cena zbytu

523,58

174,53

654,48

218,16

781,92

261,79

555,00

185,00

693,75

231,25

828,84

277,50

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

Cena
detaliczna

583,34

203,08

725,49

250,61

863,38

298,15

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania

583,34

203,08

725,49

250,61

863,38

298,15

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

AESTIMO

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Poziom
odptatno-

SCI

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

10,24

3,41

12,80

4,27

15,36

5,12
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Substancja Nazwa, po-  Zawartos¢
czynna
Tullex, roz-
twér do
Methotrexa- wstrzykiwan
tum w amputko-
strzykawce,
7.5mg
Tullex, roz-
twér do
Methotrexa- wstrzykiwan
tum w amputko-
strzykawce,
7.5mg
CellCept,
proszek do
Mycopheno- sporzgdzania 110g (175
las mofetil zawiesiny ml)
doustnej, 1
g/5 ml
CellCept,
'\f;sccr)::gt]i(l) " kaps. twarde, 100 szt.
250 mg

Fasenra® (benralizumab)

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

statidawka opakowania znacznie identyfi-

kujacy produkt

12 amp--strz. 05995327187037

4 amp.-strz. 05995327187020

05909990980918

05909990707614

Grupa limitowa

120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdrnego
120.2, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - inne im-
munosupresanty - me-
totreksat do stosowa-
nia podskdérnego

134.0, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujgce - leki im-
munosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego
pochodne

134.0, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - leki im-
munosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego
pochodne

Cena
zbytu
netto

181,00

60,60

193,74

99,70

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

Cena
detaliczna

Urzedowa
cena zbytu

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

195,48 207,21 225,93 225,93

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

65,45 69,38 81,73 81,73

Stan po prze-
szczepie na-
rzadu unaczy-
nionego badz
szpiku

209,24 221,79 235,83 110,63

Stan po prze-
szczepie na-
rzadu unaczy-
nionego badz
szpiku

107,68 114,13 126,18 79,02

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

AESTIMO

Zakres wskazan Poziom
pozarejestracyjnych objetych odptatno-
refundacjg sci

choroby autoimmunizacyjne inne niz

okre$lone w ChPL ryczatt

choroby autoimmunizacyjne inne niz

okreslone w ChPL ryczatt

<1>steroidozalezny zesp6t nerczy-
cowy; cyklosporynozalezny zespot
nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczen rumienio-
waty uktadowy; twardzina ukfa-
dowa; stan po przeszczepie kon-
czyny, rogéwki, tkanek lub komorek;
neuropatia zapalna; miopatia za-
palna; <2>steroidooporny zespot
nerczycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
roby autoimmunizacyjne u pacjen-
téw z niedoborami odpornosci; cyto-
penie w przebiegu autoimmunizacyj-
nego zespotu limfoproliferacyjnego;
<4> miastenia
<1>steroidozalezny zespét nerczy-
cowy; cyklosporynozaleiny zespot
nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczen rumienio-
waty uktadowy; twardzina ukta-
dowa; stan po przeszczepie kon-
czyny, rogowki, tkanek lub komorek;
neuropatia zapalna; miopatia za-
palna; <2>steroidooporny zespot
nerczycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
roby autoimmunizacyjne u pacjen-
téw z niedoborami odpornosci;

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

3,84

3,20

128,40

50,36
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Numer GTIN lub Wysokos¢ . . . Wysokoé¢ do-
a5 R 4 . Y Cena Cena . Zakres wskazan Zakres wskazan Poziom
Substancja Nazwa, po-  Zawartos¢  inny kod jedno- . Urzedowa Cena limitu . . . . ptaty
AN . L Grupa limitowa zbytu hurtowa . . objetych refun- pozarejestracyjnych objetych odptatno- , . .
czynna statidawka opakowania znacznie identyfi- cena zbytu detaliczna finanso- . . g $wiadczenio-
. netto brutto . dacjg refundacjg sci .
kujacy produkt wania biorcy
cytopenie w przebiegu autoimmuni-
zacyjnego zespotu limfoproliferacyj-
nego; <4> miastenia
<1>steroidozalezny zesp6t nerczy-
cowy; cyklosporynozaleiny zesp6t
nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczer rumienio-
134.0, Leki przeciwno- waty uktadowy; twardsza ukfa}-
. Stan po prze- dowa; stan po przeszczepie kon-
wotworowe i immuno- ; P B}
Mycopheno-  CellCept modulujace - leki im- szczepie na-  czyny, rogowki, tkanek lub komarek;
v . ! 50 szt. 05909990707515 . 9,70 107,68 114,13 126,18 79,02 rzadu unaczy- neuropatia zapalna; miopatia za- ryczatt 50,36
las mofetil tabl., 500 mg munosupresyjne - kwas . , R .
. nionego badz palna; <2>steroidooporny zespot
mykofenolowy i jego ) .
szpiku nerczycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
pochodne . R . .
roby autoimmunizacyjne u pacjen-
téw z niedoborami odpornosci; cyto-
penie w przebiegu autoimmunizacyj-
nego zespotu limfoproliferacyjnego;
<4> miastenia
<1>steroidozalezny zesp6t nerczy-
cowy; cyklosporynozalezny zespot
nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczen rumienio-
kt ; i kta-
134.0, Leki przeciwno- waty ukfadowy; twardzmé ’ a}
L Stan po prze- dowa; stan po przeszczepie kon-
. wotworowe i immuno- . P .
Mvcopheno- Mycofit, moduluiace - leki im- szczepie na-  czyny, rogéwki, tkanek lub komérek;
ycop .. kaps.twarde, 100szt. 05909990754472 13 ) 8,50 63,18 66,97 79,02 79,02 rzadu unaczy- neuropatia zapalna; miopatia za- ryczatt 3,20
las mofetil munosupresyjne - kwas . . K .
250 mg L. nionego badz palna; <2>steroidooporny zespot
mykofenolowy i jego . .
szpiku nerczycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
pochodne . R . .
roby autoimmunizacyjne u pacjen-
téw z niedoborami odpornosci; cyto-
penie w przebiegu autoimmunizacyj-
nego zespotu limfoproliferacyjnego;
<4> miastenia
134.0, Leki przeciwno- <1>steroidozalezny zespét nerczy-
L. Stan po prze- . .
' wotworowe i immuno- . cowy; cyklosporynozaleiny zespé6t
Mycopheno- Mycofit, tabl. modulujgce - leki im- szczepie na- nerczycowy; nefropatia toczniowa;
YCOPNeNo- oWl 500  50szt.  05909990750993 lace - 5850 63,18 66,97 79,02 79,02 rzadu unaczy- YCOWY; nelropatia foczniowa; - oy 3,20
las mofetil munosupresyjne - kwas . ,  zapalenie naczyn; toczen rumienio-
mg L nionego badz .
mykofenolowy i jego ) waty uktadowy; twardzina ukfa-
szpiku R
pochodne dowa; stan po przeszczepie

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Numer GTIN lub

Substancja  Nazwa, po-

Zawartos¢  inny kod jedno- .
AN . .. Grupa limitowa
czynna statidawka opakowania znacznie identyfi-
kujacy produkt
Mycophen(?- 134.0, Leki przeciwno-
late mofetil L
wotworowe i immuno-
Mycopheno- sandoz 250 modulujace - leki im-
YCOPNENO- o (apsutki  100szt.  05909990074563 Jace -
las mofetil munosupresyjne - kwas
twarde, kaps. mykofenolowy i jego
twarde, 250 v yileg
pochodne
mg
Mycophen9— 134.0, Leki przeciwno-
late mofetil .
Sandoz 500 wotworowe i immuno-
Mycophenp— mg tabletki 50 szt. (bli- 05909990715268 modulujace.—lek| im-
las mofetil ster) munosupresyjne - kwas
powlekane, L
mykofenolowy i jego
tabl. powl., ochodne
500 mg P

® .
Fasenra® (benralizumab) z zapaleniem naczyn (EGPA)

Cena
zbytu
netto

58,00

65,00

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania

Cena

detaliczna .
dacjy

Stan po prze-
szczepie na-
rzadu unaczy-
nionego badz
szpiku

62,64 66,40 78,45 78,45

Stan po prze-
szczepie na-
rzadu unaczy-
nionego badz
szpiku

70,20 74,41 86,46 79,02

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

Zakres wskazan
objetych refun-

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

Poziom
odptatno-
sci

konczyny, rogéwki, tkanek lub komo-
rek; neuropatia zapalna; miopatia
zapalna; <2>steroidooporny zesp6t
nerczycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
roby autoimmunizacyjne u pacjen-
téw z niedoborami odpornosci; cyto-
penie w przebiegu autoimmunizacyj-
nego zespotu limfoproliferacyjnego;
<4> miastenia
<1>steroidozalezny zespét nerczy-
cowy; cyklosporynozaleiny zespo6t
nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczer rumienio-
waty uktadowy; twardzina ukta-
dowa; stan po przeszczepie kon-
czyny, rogéwki, tkanek lub komérek;
neuropatia zapalna; miopatia za-
palna; <2>steroidooporny zespot
nerczycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
roby autoimmunizacyjne u pacjen-
téw z niedoborami odpornosci; cyto-
penie w przebiegu autoimmunizacyj-
nego zespotu limfoproliferacyjnego;
<4> miastenia

ryczatt 3,20

<1>steroidozalezny zesp6t nerczy-
cowy; cyklosporynozalezny zespot
nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczen rumienio-
waty uktadowy; twardzina ukfa-
dowa; stan po przeszczepie kon-
czyny, rogowki, tkanek lub komorek;
neuropatia zapalna; miopatia za-
palna; <2>steroidooporny zespot
nerczycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
roby autoimmunizacyjne u pacjen-
téw z niedoborami odpornosci; cyto-
penie w przebiegu autoimmunizacyj-
nego zespotu limfoproliferacyjnego;
<4> miastenia

ryczatt 10,64
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Nazwa, po-

Substancja
sta¢ i dawka

czynna

Myfenax,
kaps. twarde,
250 mg

Mycopheno-
las mofetil

Myfenax,
tabl. powl.,
500 mg

Mycopheno-
las mofetil

Endoxan,
tabl. drazo-
wane, 50 mg

Cyclopho-
sphamidum

Zawartos¢
opakowania znacznie identyfi-

100 szt.

50 szt.

50 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

kujacy produkt

05909990638185

05909990638208

05909990240814

Grupa limitowa

134.0, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujgce - leki im-
munosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego
pochodne

134.0, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - leki im-
munosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego
pochodne

117.1, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - leki alki-
lujace - cyklofosfamid

61,85

61,85

67,00

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

Cena
detaliczna

Stan po prze-
szczepie na-
rzadu unaczy-
nionego badz
szpiku

66,80 70,80 82,85 79,02

Stan po prze-
szczepie na-
rzadu unaczy-
nionego badz
szpiku

79,02

70,80 82,85

66,80

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

72,36 76,70 89,72 89,72

AESTIMO

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

<1>steroidozalezny zesp6t nerczy-
cowy; cyklosporynozaleiny zesp6t
nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczern rumienio-
waty uktadowy; twardzina ukta-
dowa; stan po przeszczepie kon-
czyny, rogéwki, tkanek lub komérek;
neuropatia zapalna; miopatia za-
palna; <2>steroidooporny zespot
nerczycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
roby autoimmunizacyjne u pacjen-
téw z niedoborami odpornosci; cyto-
penie w przebiegu autoimmunizacyj-
nego zespotu limfoproliferacyjnego;
<4> miastenia
<1>steroidozalezny zespét nerczy-
cowy; cyklosporynozalezny zespot
nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczen rumienio-
waty uktadowy; twardzina ukfa-
dowa; stan po przeszczepie kon-
czyny, rogowki, tkanek lub komorek;
neuropatia zapalna; miopatia za-
palna; <2>steroidooporny zespot
nerczycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
roby autoimmunizacyjne u pacjen-
téw z niedoborami odpornosci; cyto-
penie w przebiegu autoimmunizacyj-
nego zespotu limfoproliferacyjnego;
<4> miastenia
<1>choroby autoimmunizacyjne;
amyloidoza; <2>zespot hemofagocy-
towy; zesp6t POEMS; matoptytko-
wos¢ oporna na leczenie kortykoste-
roidami; anemia hemolityczna
oporna na leczenie kortykosteroi-
dami; <3>sarkoidoza; srédmigzszowe
zapalenie ptuc - w przypadkach

Poziom

odptatno-
i

Cl

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

7,03

7,03

3,20

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) z zapaleniem naczyn (EGPA)
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Numer GTIN lub
Substancja  Nazwa, po- Zawartos¢  inny kod jedno-
czynna sta¢ i dawka opakowania znacznie identyfi-
kujacy produkt
.. Azathioprine
Azart]:'r?]p”' VIS, tabl, 50 30szt.  05909990232826
mg
.. Azathioprine
Aza:;';p”' VIS, tabl., 50 50szt.  05909990232819
mg
Azathiopri- Imuran, tabl. 100szt.  05909990277810
num powl., 50 mg

* z pominieciem wskazania ,,Nowotwory ztosliwe”.

Grupa limitowa

140.0, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujgce - leki im-
munosupresyjne - aza-
tiopryna

140.0, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujgce - leki im-
munosupresyjne - aza-
tiopryna

140.0, Leki przeciwno-
wotworowe i immuno-
modulujace - leki im-
munosupresyjne - aza-
tiopryna

12,60

20,40

39,90

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania

Zakres wskazan
objetych refun-
dacjy

Cena
detaliczna

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

13,61 14,43 19,21 16,68

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

22,03 23,35 30,13 27,80

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dzien

wydania decyzji

43,09 45,67 55,59 55,59

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

Fasenra® (benralizumab)

z zapaleniem naczyn (EGPA)

AESTIMO

Zakres wskazan Poziom
pozarejestracyjnych objetych odptatno-
refundacjg sci

innych niz okreslone w ChPL - z wy-
jatkiem idiopatycznego wtdknienia
ptuc
<1>nieswoiste zapalenie jelit inne
niz o podtozu autoimmunizacyjnym -
u dzieci do 18 roku zycia; nefropatia
IgA inna niz o podtozu autoimmuni-
zacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyn inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do
18 roku zycia; <2>choroby autoim-
munizacyjne inne niz okreslone w
ChPL; <3>stan po przeszczepie kon-
czyny, rogéwki, tkanek lub komdrek
<1>nieswoiste zapalenie jelit inne
niz o podtozu autoimmunizacyjnym -
u dzieci do 18 roku zycia; nefropatia
IgA inna niz o podtozu autoimmuni-
zacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyn inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do
18 roku zycia; <2>choroby autoim-
munizacyjne inne niz okreslone w
ChPL; <3>stan po przeszczepie kon-
czyny, rogéwki, tkanek lub komdrek
<1>nieswoiste zapalenie jelit inne
niz o podtozu autoimmunizacyjnym -
u dzieci do 18 roku zycia; nefropatia
IgA inna niz o podtozu autoimmuni-
zacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyn inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do
18 roku zycia; <2>choroby autoim-
munizacyjne inne niz okreslone w
ChPL; <3>stan po przeszczepie kon-
czyny, rogowki, tkanek lub komarek

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ do-
ptaty
$wiadczenio-
biorcy

5,73

5,53

3,56
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Tabela 28. Status refundacyjny lekdéw wskazanych przez wytyczne kliniczne jako mozliwe do zastosowania w leczeniu EGPA — leki udostepnione w kata-

logu chemioterapii (MZ 17/06/2024).

Numer GTIN lub inny

. o . . Urzedowa
Substancja Nazwa, postaé i dawka leku Zawartost.: ko'd Jednc?zn'flcznle 'Gr'upa Cena zbytu cena
czynna opakowania identyfikujacy limitowa netto i
produkt

MabThera, koncentrat do

Rituximabum  sporzadzania roztworudo 2 fiol.po 10 ml  05909990418817 1?(?;':55:1& 2036,70  2199,64
infuzji, 100 mg
MabThera, koncentrat do 1035.0, Ritu-
Rituximabum  sporzadzania roztworudo 1 fiol.po 50 ml  05909990418824 xim.ak’)um 5093,10  5500,55
infuzji, 500 mg
Riximyo, koncentrat do 1035.0, Ritu-
Rituximabum  sporzadzania roztworudo 2 fiol.po 10 ml  07613421032975 xim.ak’)um 959,00 1035,72
infuzji, 100 mg
Riximyo, koncentrat do 1035.0. Ritu-
Rituximabum  sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml  07613421032982 xim.ak’)um 2397,50  2589,30
infuzji, 500 mg
Ruxience, koncentrat do 1035.0. Ritu-
Rituximabum  sporzadzania roztworudo 1 fiol.po 10 ml  05415062360507 xim.al;um 441,00 476,28
infuzji, 100 mg
Ruxience, koncentrat do 1035.0, Ritu-
Rituximabum  sporzadzania roztworudo 1 fiol.po 50 ml  05415062360521 xim.alg)um 2205,00 2381,40

infuzji, 500 mg

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) z zapaleniem naczyn (EGPA)

Cena
hurtowa
brutto

2331,61

5830,59

1097,86

2744,66

504,86

2524,28

Wysoko$¢ limitu
finansowania

1097,86

2744,65

1097,86

2744,65

504,86

2524,28

Oznaczenie zatacznika zawieraja-
cego zakres wskazar objetych
refundacjg wg ICD 10

<6>C.51.

<6>C.51.

<6>C.51.

<6>C.51.

<6>C.51.

<6>C.51.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Tabela 29. Status refundacyjny lekdéw wskazanych przez wytyczne kliniczne jako mozliwe do zastosowania w leczeniu EGPA — leki udostepnione w ra-
mach programow lekowych (MZ 17/06/2024).

Mepolizuma-
bum

Mepolizuma-
bum

Mepolizuma-
bum

Fasenra® (benralizumab)

Nucala, roztwér
do wstrzykiwan,
100 mg
Nucala, proszek
do sporzgdzania

roztworu do 1 fiol. proszku  05909991246617
wstrzykiwan,
100 mg
Nucala, roztwoér
do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz 05909991407018
100 mg

1 amputko-

05909991407148
strzykawka

1167.0, Mepolizumab 3900,00 4212,00 4464,72 4464,72 B.44. bezptatny 0
1167.0, Mepolizumab 3900,00 4212,00 4464,72 4464,72 B.44. bezptatny 0
1167.0, Mepolizumab 3900,00 4212,00 4464,72 4464,72 B.44. bezptatny 0

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

z zapaleniem naczyn (EGPA)
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10.5 Whnioskowany program lekowy

Tabela 30. Wnioskowany program lekowy.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Kwalifikacja swiadczeniobiorcow do programu przeprowa- q
dzana jest przez Zespdt Koordynacyjny Zespot Koordynacyjny )
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, po- Zgodnie z ChPL.

wotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (dalej 2. Modyfikacja dawkowania

jako Zespdt Koordynacyjny). Sposéb podawania, zmniejszenie dawki, czasowe wstrzymania
Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci lecze- leczenia lub wydtuzenie odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami
nia odbywa sie w oparciu o ocene stanu klinicznego $wiadcze- u pacjentdw, u ktérych uzyskano cel terapii, prowadzone zgod-
niobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii. nie z aktualng ChPL lub przyjeta praktyka kliniczna.

W programie finansuje sie leczenie:

benralizumabem — pacjentdw z eozynofilowg ziarniniakowato-
Scig z zapaleniem naczyn (EGPA).

Dawkowanie

3. Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach domo-
wych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wtasciwe.

1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) rozpoznanie eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapale-
niem naczyn (EGPA) zgodnie z aktualnymi wytycznymi
opartymi na dowodach naukowych, w tym kryteriami kla-
syfikacyjnymi wg ACR/EULAR,

3) aktywna postac¢ EGPA (BVAS > 0) w okresie 6 miesiecy po-
przedzajacych wtaczenie do programu pomimo leczenia
zgodnego z zaleceniami ACR/EULAR:

a) postac nawracajgco-ustepujgca definiowana jako
co najmniej jeden nawrot choroby (BVAS > 0), po-
mimo stosowania skojarzonego leczenia podtrzy-
mujgcego, w tym glikokortykosteroidow w dawce
>7.5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon oraz
azatiopryny lub metotreksatu lub mykofenolanu
mofetilu,

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) z zapaleniem naczyn (EGPA)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przed kwalifikacjg do programu

1) morfologia krwi z rozmazem z okresleniem bezwzgled-
nej liczby eozynofildw;

2) badanie ogdlne moczu;

3) dobowa proteinuria (jesli dotyczy);

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT) i asparaginianowej (AST);

5) oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

6) oznaczenie stezenia kreatyniny/GFR w surowicy krwi;

7) badanie katu na pasozyty;

8) stezenie immunoglobulin 1gG, IgM, IgA, IgE (do decyzji
lekarza);

9) oznaczenie stezenia NT-proBNP i troponiny (do decyzji
lekarza)

10) elektrokardiografia (EKG);

11) ECHO serca (do decyzji lekarza)

12) spirometria (do decyzji lekarza);

13) RTG lub TK klatki piersiowej (do 3 miesiecy przed kwa-
lifikacja) (do decyzji lekarza);

14) oznaczenie przeciwciat przeciw cytoplazmie granulocy-
tow obojetnochtonnych (c-ANCA i p-ANCA);

15) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

2. Monitorowanie leczenia benralizumabem

Badania wykonywane co 6 miesiecy (+/- 1 miesigc):
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

lub

b) postac oporna na leczenie definiowana jako:

— brak uzyskania co najmniej remisji choroby (BVAS
=0 przy jednoczesnie przyjmowanej dawce gliko-
kortykosteroidéw <7.5 mg/dobe w przeliczeniu
na prednizon) pomimo stosowania zalecanego
przez ACR/EULAR skojarzonego leczenia indukuja-
cego remisje w pierwszej linii, w tym glikokortyko-
steroidéw w rekomendowanych dawkach w po-
staci doustnej lub dozylnej oraz co najmniej jed-
nego leku cytotoksycznego lub immunosupresyj-
nego lub biologicznego, jak cyklofosfamid lub aza-
tiopryna lub metotreksat lub mykofenolan mofe-
tilu lub rytuksymab,

lub

— nawrdt choroby (BVAS > 0) u pacjentéw stosuja-
cych skojarzone leczenie podtrzymujace, w tym
glikokortykosteroidy w dawce >7.5 mg/dobe w
przeliczeniu na prednizon oraz azatiopryne lub
metotreksat lub mykofenolan mofetilu, w przy-
padku zmniejszenia dawki glikokortykosteroidow
do <7.5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon.

4) adekwatna wydolnos$¢ narzgdowa okreslona na podsta-
wie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL);

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stano-
wigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzacego;

6) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktu-
alng ChPL.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) z zapaleniem naczyn (EGPA)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

1) okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy uzyciu skali
BVAS wraz z okresleniem aktualnie przyjmowanej dawki
prednizonu lub jego ekwiwalentu;

2) morfologia krwi z rozmazem z okresleniem bezwzgled-
nej liczby eozynofilow;

3) oznaczenie aktywnosci ALT i AST;

4) oznaczenie biatka C-reaktywne (CRP);

5) oznaczenie stezenia kreatyniny/GFR w surowicy krwi;

6) badanie ogdlne moczu;

7) dobowa proteinuria (jesli dotyczy)

8) oznaczenie c-ANCA i p-ANCA (jesli dotyczy)

9) ECHO serca (do decyzji lekarza)

10) oznaczenie stezenia NT-proBNP i troponiny (do decyzji
lekarza)

11) spirometria (do decyzji lekarza);

12) RTG lub TK klatki piersiowej (do decyzji lekarza).

13) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

Ocene skutecznosci na podstawie skali BVAS wykonuje sie co
6 miesiecy (+/- 1 miesigc).
3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolera Narodo-
wego Funduszu Zdrowia;
uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programoéw lekowych (SMPT) do-
stepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnio-
nej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakoniczenie leczenia w tym przekazy-
wanie danych dotyczacych wskaznika skutecznosci le-
czenia zawartego w punkcie 3 Kryteria wytgczenia tj. wy-
nik w skali BVAS oraz przyjmowana dawka prednizonu
lub jego ekwiwalentu;

2
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7) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

W sytuacji, gdy stan kliniczny pacjenta jest rozbiezny z kryte-
riami kwalifikacji do programu lekowego dotyczacymi bezpie-
czenstwa i skutecznosci terapii, jednak mozliwe jest jego za-
bezpieczenie Zespdt Koordynacyjny moze podjgé decyzje o
wtgczeniu pacjenta do programu w celu zapobiegania utracie
zycia lub powstania ciezkiego uszczerbku na zdrowiu, stosujac
jednoczesnie dodatkowe srodki bezpieczenstwa zaordyno-
wane przez lekarza prowadzgcego, zgodnie z przyjetg praktyka
lekarska lub wytycznymi klinicznymi.

Do programu wiacza sie, bez koniecznosci ponownej kwalifika-
cji, w celu zapewnienia kontynuacji terapii, pacjentki wyta-
czone z programu w zwigzku z cigza, ktére w momencie wytg-
czenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wyfaczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 4.
3. Kryteria oceny skutecznosci leczenia

W celu potwierdzenia skutecznosci leczenia pacjent musi uzy-
ska¢ adekwatng odpowiedz na leczenie definiowang jako:

1) uzyskanie remisji choroby zdefiniowanej jako wynik w
skali BVAS = 0 przy jednoczesnie przyjmowanej dawce

Fasenra® (benralizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej), zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez NFZ.
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glikokortykosteroidéw <7.5 mg/dobe w przeliczeniu na
prednizon po 6 miesigcach (+/- 1 miesigc) leczenia;
lub

2) spadek wartosci BVAS o co najmniej 50% przy jednocze-
snej redukcji dawki GKS o co najmniej 50% (w odniesieniu
do wartosci przy wigczeniu do programu) — po 6 miesig-
cach (+/- 1 miesigc) leczenia;

oraz

3) utrzymywanie sie remisji choroby w trakcie kolejnych
ocen co 6 m-cy (+/- 1 miesigc) w trakcie aktywnego lecze-
nia w programie

Skuteczno$é¢ leczenia powinna by¢ oceniana po 6 miesigcach
(+/- 1 miesigc) od rozpoczecia leczenia benralizumabem oraz
co kolejne 6 m-cy (+/- 1 miesiac).

4. Kryteria wytgczenia

4, uzyskanie trwatej remisji choroby (BVAS = 0 oraz dawka gli-
kokortykosteroidow <7.5 mg/dobe w przeliczeniu na
prednizon), ktéra w opinii lekarza prowadzgcego umozliwia
wstrzymanie podawania leku w ramach programu;

5. niespetnienie kryteriéw oceny skutecznosci o ktérych mowa
w pkt 3 Kryteria oceny skutecznosci leczenia;

6. wystgpienie chordb lub stanéw, ktére w opinii lekarza pro-
wadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

7. cigza, z wyjatkiem sytuacji, gdy potencjalne korzysci dla
matki wyraznie przewyzszajg ryzyko dla ptodu;

8. wystapienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia zgodnie z decyzjq lekarza;

9. wystagpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocni-
czg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

Fasenra® (benralizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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10. wystapienie zagrazajacej zyciu albo nieakceptowalnej tok-
sycznosci pomimo zastosowania adekwatnego postepowa-
nia;

11. brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich
ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekundw,
dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia.

12. Kryteria ponownego wiaczenia

U pacjentdw, u ktérych leczenie wstrzymano z powodu uzyska-
nia trwatej remisji choroby (BVAS = 0 przy jednoczesnej dawce
glikokortykosteroidéw <7.5 mg/dobe w przeliczeniu na predni-
zon), w przypadku wzrostu aktywnosci mierzonej wartoscig
BVAS > 1 i/lub potrzebg zwiekszenia dawki glikokortykosteroi-
déw do > 7.5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon, pacjent
moze ponownie rozpocza¢ leczenie bez wstepnej kwalifikacji.

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) z zapaleniem naczyn (EGPA)
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10.6 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowe] ziarniniakowatosci

® .
Fasenra® (benralizumab) 2 zapaleniem naczyr (EGPA)
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