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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofildw (ang. antineutrophil

Ao cytoplasmic antibody associated vasculitides)

ACQ-6 Kwestionariusz kontroli astmy (ang. Asthma Control Questionnaire-6)
ACR American College of Rheumatology

ADR Niepozadane dziatanie leku (ang. adverse drug reaction)

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL Analiza kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa

ANCA Przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ang. antineutrophil cytoplasmic antibody)

APD Analiza problemu decyzyjnego

AR Analiza racjonalizacyjna

AST Aminotransferazy asparaginianowej

ATC Klasyfikacja Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna

AWA Analiza Weryfikacyjna Agenciji

AWB Analiza wptywu na budzet

BEN Benralizumab

BSR British Society of Rheumatology

BVAS Skala aktywnosci zapalenia naczyn wg. Birmingham (ang. Birmingham Vasculitis Activity Score)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

c-ANCA Cytoplazmatyczny typ przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofiléw

CBWiD Centralna Baza Wnioskéw i Decyzji

Cez Centrum e-zdrowia

CF Cyklofosfamid

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CRP Biatko C-reaktywne

dGKS Doustne gklikokortykosteroidy

DMARD Leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs)

DUP Dupilumab

EGPA Eozynowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. Eosinophilic granulomatosis & polyangiitis)

EKG Elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR European public assessment report

EQ-5D Europejski Kwestionariusz_ Ocer_1y Jakosci Zycia skiac_jajacy_ sie z 5 domen (ang. five-level version
of the EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire)

EULAR The European Alliance of Associations for Rheumatology

EURD The European Union reference dates

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
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FEV1
FFS
FvC
G-BA
GFR
GKS
GPA

GRADE

GTIN
HAS
HES
HR
HTA
ICD
IgA
IgE
[o]€}
IgG1
IgM
IL-5
ILAR
IQWiG
IV/i.v.
KE
Komparator

KZN
Lek

LoA
LoE
LY
LYG
MD
MEPO
MPA
MPO
NFZ
NICE

NNT

0T.423.1.2.2025

Natezona objetos¢é wydechowa pierwszosekundowa

Skala uktadowego martwiczego zapalenia naczynh (ang. Five Factor Score)
Natezona pojemnos$c¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

Gemeinsamer Bundesausschuss

Wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)
Glikokortykosteroidy

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

Metoda oceny jakosci dowodéw i opracowania zalecen (ang. Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation)

Numer identyfikacji jednostek handlowych (ang. Global Trade Item Number)
Haute Autorité de Santé

Zespot hipereozynofilowy (ang. Hypereosinophilic syndrome)

Wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ang. International Classification of Diseases)
Immunoglobulina A

Immunoglobulina E

Immunoglobulina G

Immunoglobulina G1

Immunoglobulina M

Interleukina 5

International League of Associations for Rheumatology

Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Dozylne podanie leku (ang. intravenous)

Komisja Europejska

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Ktebuszkowe zapalenie nerek

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 poz. 686)

Poziom zgody (ang. level of agreement)

Poziom dowodoéw (ang. level of evidence)

Lata zycia (ang. life years)

Uzyskane lata zycia (ang. life years gained)

Réznica srednich (ang. mean difference)

Mepolizumab

Mikroskopowe zapalenie naczyn (ang. microscopic polyangiitis)
Mieloperoksydaza

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Parameter wyznaczajgcy liczbe oséb, ktérych poddanie okreslonej interwencji w okreslonym czasie
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego (ang. number
needed to treat)
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NYHA Skala klasyfikacji objawéw niewydolnosci serca (ang. New York Heart Association)
OB Odczyn Biernackiego

OLE Otwarta faza wydtuzona

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

OW NFZ Oddziat Warszawski Narodowego Funduszu Zdrowia

p.o. Podanie doustne leku

p-ANCA Okotojgdrowy typ przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofilow

PGIS Patient Global Impressions of Severity

PICOS P (populacja), | (interwencja), C (komparator), O (wyniki), S (typ badania)
PHARMAC Pharmaceutical Management Agency, New Zeland

PK Punkt korcowy

PL Program lekowy

PLC Placebo

PR3 Proteiaza 3

PSURs Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports)
PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

PTR Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

RB Korzy$¢ wzgledna (ang. Relative benefit)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RD Rdznica ryzyka (ang. risk difference)

RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych

RES Reslizumab

RMP Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

RoB2 Ang. Risk of Bias version 2

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
o0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

RTG Rentgen

Rtx Rytuksymab

SAE Powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) /Srednia ekspozycja
SMC Scottish Medicines Consortium

SMPT System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

SNOT-22 Test wynikow zatokowo-nosowych (ang. Sino-nasal Outcome Test)
SoC Standardowa opieka (ang. standard of care)

SoR Sita rekomendac;ji (ang. strength of recommendation)

SSQ Sino-nasal Symptoms Questionnaire
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Technologia

TK

UE

UPL
URPL/URPLWMIiPB

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

VDI
WHO
Whioskodawca

WPAI

Wytyczne AOTMIT

0T.423.1.2.2025

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Tomografia komputerowa

Unia Europejska

Uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.)

Wskazniku uszkodzenia naczyn (ang. Vasculitis Damage Index)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wskaznik uposledzenia produktywnosci i aktywnosci zawodowej (ang. The Work Productivity and
Activity Impairment)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 10.01.2025
przekazujacego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3270.2024.11.DGO
PLR.4500.3271.2024.11.DGO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto leku.

Whnioskowana technologia

=  Produkty lecznicze:

—Fasenra, Benralizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 amp.-strzyk.,, 1 ml,
GTIN: 05000456031516,

— Fasenra, Benralizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 wstrzykiwacz, 1 ml,
GTIN: 05000456059213.

=  Whioskowane wskazanie:

— Leczenie chorych z aktywng postacig eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA)
(ICD-10: M30.1)

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Deklarowany poziom odptatnosci:
Bezptatnie.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertélje

Szwecja

Whioskodawca:
AstraZeneca AB
Szwecja, S151 85, Sodertalje
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem =z dnia 10.01.2025r.,, znak PLR.4500.3270.2024.11.DGO PLR.4500.3271.2024.11.DGO
(data wptyniecia do AOTMIT 10.01.2025r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej
AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Fasenra, (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 amp.-strzyk., 1 ml, GTIN: 05000456031516;
e Fasenra, (benralizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 wstrzykiwacz, 1 ml, GTIN: 05000456059213;

w ramach nowego modutu programu lekowego programu lekowego B.75. Leczenie pacjentéw z ukladowymi
zapaleniami naczyn (ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8).

Ponadto w Zleceniu wystosowano prosbe o wskazanie: ,czy wtasciwym w opinii AOTMIT jest okreslenie aktywnej
postaci EGPA w ramach programu jako warto$¢ BVAS = 2”2,

W Zleceniu MZ wskazano, iz: zgodnie ze wskazaniem Whnioskodawcy oraz Konsultanta Krajowego
oraz informuje, iz definicja adekwatnej odpowiedzi nie zawiera braku nowych objawdéw choroby gdyz zgodnie
Z opinig Konsultanta Krajowego — ,BVAS jest wartoscig bezwzgledng, a wiec jezeli jego warto$é¢ jest nizsza
to nawet jezeli pojawi sie nowy objaw nie ma on wypltywu na zwiekszenie aktywnosci choroby — czyli na warto$¢
BVAS bo moze byc¢ to objaw tej choroby ale nieistotny i nie wymagajgcy eskalacji czy zmiany leczenia”.

Odpowiedz na wskazane w piSmie kwestie zawarto w rozdz. 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.02.2025r.,
znak 0T.423.1.2.2025.14.MR. W ww. piSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 12.02.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Fasenra (benralizumab) wleczeniu w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA) Analiza problemu decyzyjnego Wersja 1.0 Krakéw — ostatnia aktualizacja
dnia 31 lipca 2024;

e Fasenra (benralizumab) w leczeniu w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA) Analiza efektywnosci klinicznej, decyzyjnego Wersja 1.0 Krakéw — ostatnia
aktualizacja dnia 31 lipca 2024;

e Fasenra (benralizumab w leczeniu w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA) Analiza ekonomiczna decyzyjnego Wersja 1.1 Krakéw — ostatnia aktualizacja
dnia 11 lutego 2025;

e Fasenra (benralizumab wleczeniu w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA). Analiza wptywu na budzet, decyzyjnego Wersja 1.1 Krakdédw — ostatnia
aktualizacja dnia 11 lutego 2025,

e Fasenra (benralizumab wleczeniu w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA). Odpowiedz na pismo OT.423.1.2.2025.14.MR z dnia 07.02.2025 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie
— kod GTIN*

e Fasenra, Benralizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 amp.-strzyk,, 1 ml,
GTIN: 05000456031516,

e Fasenra, Benralizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 wstrzykiwacz, 1 ml,
GTIN: 05000456059213.

Kod ATC

RO3DX10 (leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, inne leki stosowane ogdinie
w chorobach obturacyjnych drég oddechowych)

Substancja czynna

benralizumab

Droga podania

wstrzyknigcie podskorne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Benralizumab jest humanizowanym, defukozylowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa)
skierowanym przeciwko eozynofilom. Wigze sie on swoiscie z podjednostkg alfa ludzkiego receptora
dla interleukiny-5 (IL-5Ra). Ekspresja receptora dla IL-5 ma miejsce na powierzchni eozynofiléw
i bazofilow. Brak fukozy w domenie Fc benralizumabu skutkuje wysokim powinowactwem do receptorow
FcyRIll na immunologicznych komérkach efektorowych, np. komérkach NK (ang. natural Kkiller).
Prowadzito do apoptozy eozynofildw i bazofilébw w mechanizmie wzmozonej cytotoksycznosci
komérkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC),
co fagodzi zapalenie eozynofilowe.

Whnioskowane wskazanie

PL B.75 Leczenie chorych z aktywng postacig eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn
(EGPA) (ICD-10: M30.1)

Kryteria kwalifikacji

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana jest przez Zespédt Koordynacyjny
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia (dalej jako Zespét Koordynacyjny).

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o ocene stanu
klinicznego $wiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii.

W programie finansuje sig leczenie:

benralizumabem — pacjentéw z eozynofilowg ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (EGPA).

1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) udokumentowane rozpoznanie eozynofilowej ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (EGPA) zgodnie
z aktualnymi wytycznymi opartymi na dowodach naukowych, w tym kryteriami klasyfikacyjnymi
wg ACR/EULAR,;

3) aktywna posta¢ EGPA (BVAS = 2) pomimo leczenia zgodnego z zaleceniami ACR/EULAR:

3.1) posta¢ nawracajgco-ustepujgca definiowana jako co najmniej jeden nawrét aktywnej choroby
(BVAS = 2) w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do programu, pomimo stosowania
skojarzonego leczenia podtrzymujacego, w tym  glikokortykosteroidébw w dawce =7.5 mg/dobe
w przeliczeniu na prednizon oraz azatiopryny lub metotreksatu lub mykofenolanu mofetilu,

lub

3.2) posta¢ oporna na leczenie w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do programu
definiowana jako:

3.2.1) brak uzyskania co najmniej niskiej aktywnosci choroby (BVAS < 2) pomimo stosowania
zalecanego przez ACR/EULAR skojarzonego leczenia indukujgcego remisje w pierwsze;j linii, w tym
glikokortykosteroiddw 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 mofetilu lub rytuksymab,

lub

3.2.2) nawrét aktywnej choroby (BVAS = 2) u pacjentéw stosujgcych skojarzone leczenie
podtrzymujace, w tym glikokortykosteroidy w dawce =7.5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon
oraz azatiopryne lub metotreksat lub mykofenolan mofetilu, w przypadku zmniejszenia dawki
glikokortykosteroidéw do <7.5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizonu.
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4) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

5) nieobecnos¢ istotnych schorzenn wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego;

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

7) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,

ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan

klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji

do programu lekowego.

U pacjentéw z zajeciem istotnych dla zycia i zdrowia narzaddéw, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego

ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia

w programie po nieskutecznosci leczenia GKS w monoterapii.

Do programu wiacza sie, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuacji terapii,

pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z cigzg, ktére w momencie wytgczenia spetiaty pozostate

kryteria przedtuzenia leczenia.

Okreslenie czasu leczenia Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy
w programie z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 4.

W celu potwierdzenia skutecznosci leczenia pacjent musi uzyska¢ adekwatng odpowiedz na leczenie
definiowang jako:

1) uzyskanie niskiej aktywnosci choroby zdefiniowanej jako wynik w skali BVAS < 2 — po 6 miesigcach
(+/- 1 miesigc) leczenia;
lub
2) spadek wartosci BVAS o co najmniej 50% przy jednoczesnej redukcji dawki GKS o co najmniej 50%
— po 6 miesigcach (+/- 1 miesigc) leczenia;
oraz

3) utrzymywanie sie adekwatnej odpowiedzi w trakcie kolejnych ocen co 6 m-cy (+/- 1 miesigc) w trakcie
aktywnego leczenia w programie (obligatoryjnie, niezaleznie ktére kryterium spetniono po 6 miesigcach
terapii).

Kryteria oceny
skutecznosci leczenia

1) uzyskanie trwatej remisji choroby (BVAS = 0) lub trwatej niskiej aktywnosci choroby (BVAS < 2),
ktére w lekarza prowadzgcego umozliwiajg wstrzymania podawania leku w ramach programu;

2) niespetnienie kryteribw oceny skutecznosci o ktérych mowa w pkt 3 Kryteria oceny skutecznosci
leczenia;

3) wystgpienie choréb lub standéw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

4) cigza, z wyjatkiem sytuacji, gdy potencjalne korzysci dla matki wyraznie przewyzszajg ryzyko dla ptodu;

Kryteria wytaczenia 5) wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z decyzjg
lekarza;

6) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

7) wystgpienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego
prawnych opiekunéw, dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia

1) U pacjentéw, u ktérych leczenie wstrzymano z powodu uzyskania trwatej remisji choroby (BVAS 0),
w przypadku wzrostu aktywnosci mierzonej wartoscig BVAS = 1, pacjent moze ponownie rozpoczgé

Kryteria ponownego leczenie bez wstepnej kwalifikacji;

wiaczenia 2) U pacjentéw, u ktorych leczenie wstrzymano z powodu uzyskania trwatej niskiej aktywnosci choroby

(BVAS < 2), w przypadku wzrostu aktywnosci mierzonej wartoscig BVAS = 2, pacjent moze ponownie

rozpocza¢ leczenie bez wstepnej kwalifikacji.

Zalecana i jednoczesnie maksymalna dawka benralizumabu to 30 mg podawane

ELELRENE podskérnie co 4 tygodnie.

Czasowe wstrzymanie leczenia lub wydluzenie odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentéw,
Modyfikacja dawkowania u ktérych uzyskano cel terapii oraz sposdb podawania, w tym ewentualne zmniejszenie dawki,
prowadzone zgodnie z aktualng ChPL lub przyjeta praktyka kliniczna.

Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty w odstepach zgodnych z dawkowaniem leku.
Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach domowych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wtasciwe.
Wizyty majg tez na celu edukacje pacjenta w zakresie administrowania leku — samodzielnego
lub przez opiekuna prawnego.

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg byé poinstruowani odnosnie techniki podawania leku,
prowadzenia dziennika leczenia oraz rozpoznawania dziatan niepozadanych (ciezkich reakcji
alergicznych) i czynnosci, ktére nalezy podjaé w przypadku ich wystgpienia.

Kontynuacja leczenia
w warunkach domowych
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Pacjent otrzymuje leki dla celéw terapii domowej w osrodku prowadzgcym terapie w programie lekowym
danego pacjenta na okres pomiedzy wizytami w osrodku.

Badania przed kwalifikacjg
do programu

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

2) morfologia krwi z rozmazem z okresleniem bezwzglednej liczby eozynofilow;

3) badanie ogdine moczu;

4) dobowa proteinuria (jesli dotyczy)

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST);
6) oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

7) oznaczenie stezenia kreatyniny/GFR w surowicy krwi;

8) badanie katu na pasozyty;

9) stezenie immunoglobulin I1gG, IgM, IgA, IgE

10) elektrokardiografia (EKG);

11) ECHO serca (do decyzji lekarza);

12) spirometria (do decyzji lekarza);

13) RTG lub TK klatki piersiowej (do 3 miesiecy przed kwalifikacjg) (do decyzji lekarza);
14) oznaczenie przeciwciat przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych (c-ANCA i p-ANCA);
15) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

16) Quantiferon w kierunku zakazenia pratkiem gruzlicy (do decyzji lekarza).

Monitorowanie leczenia
mepolizumabem

Badania wykonywane co 6 miesiecy (+/- 1 miesiac):

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 bezwzglednej 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) spirometria (do decyzji lekarza);

11) RTG lub TK klatki piersiowej (do decyzji lekarza)

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrolera Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programoéw lekowych
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczacych
wskaznika skutecznosci terapii zawartego w punkcie 3 Kryteria wyfgczenia tj. wynik w skali BVAS
oraz przyjmowana dawka prednizonu lub jego ekwiwalentu;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie

do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej), zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez NFZ.

Zrédto: ChPL Fasenra; Uzgodniony program lekowy.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego?

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 stycznia 2018 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 wrzesnia 2022 r.

Rozszerzenie wskazan dla Fasenra (benralizumab) o eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
(EGPA): 24 pazdziernika 2024 r. (data decyzji wydana przez Komisje Europejskg)?.

! https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/fasenra-epar-product-information pl.pdf [dostep: 13.02.2025 r.]

2 https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1252.htm f [dostep: 13.02.2025.]
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Astma

Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajacym
dorostych pacjentéow z nieodpowiednio kontrolowang cigzkg astmag eozynofilowa, pomimo stosowania
duzych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi 3-mimetykami
Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis,
EGPA)

Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw
Z nawracajgca lub oporng na leczenie eozynofilowa ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

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

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport
0 bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesigecy po dopuszczeniu do obrotu.

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencije z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
* na zgdanie Europejskiej Agencji Lekéw;
* w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwiaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacii,

dotyczacych  bezpieczenstwa  stosowania  produktu leczniczego lub  odnoszgcych  sie
do minimalizacji ryzyka.

o Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Fasenra nie byt przedmiotem oceny Agencji w omawianym wskazaniu.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

e Fasenra, Benralizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 amp.-strzyk., 1 ml,
GTIN: 05000456031516 -

e Fasenra, Benralizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 wstrzykiwacz, 1 ml,
GTIN: 05000456059213, -

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach nowego modutu programu lekowego B.75 ,Leczenie pacjentéw z uktadowymi
zapaleniami naczyn (ICD-10: M30.1, M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)”

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa: 1199,0 Benralizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Fasenra (benralizumab, BEN)
o leczenie eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA). Whnioskowane wskazanie
refundacyjne leku Fasenra definiowane jest poprzez kryteria kwalifikacji do ztozonego wraz z wnioskiem nowego
modutu programu lekowego B.75. ,Leczenie pacjentéw z uktadowymi zapaleniami naczyn (ICD-10: M30.1,
M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)".

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego programu lekowego jest
zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Fasenra o szczegotowe kryteria
wigczenia do programu.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odptatnosci leku Fasenra jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjne;j.

Grupa limitowa

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Fasenra w ocenianym wskazaniu w ramach istniejgcej
grupy limitowej. Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do ww. kwestii.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Whnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Fasenra obejmujg réwniez instrument dzielenia
ryzyka (RSS, ang. Risk Sharing Scheme),
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3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

M30.1 Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (zesp6t Churga i Straussa)

Inne terminy: Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn, Guzkowe zapalenie tetnic z zajeciem ptuc

EGPA jest chorobg rzadkas.

Definicja

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinopholic granulomatosis with polyangiitis,
EGPA,) to martwicze zapalenie ziarniniakowe z obfitym naciekiem eozynofilowym w réznych tkankach
i narzadach, czesto zajmujgce drogi oddechowe oraz martwicze zapalenie gtdwnie matych i srednich naczyn
z astmg i eozynofilig. Czesto wystepujg polipy nosa oraz ziarniniakowe lub nieziarniniakowe zapalenie

poza naczyniami krwionosnymi, takie jak nieziarniniakowe eozynofilowe zapalenie ptuc, miesnia sercowego
i przewodu pokarmowego.

Etiologia

Chociaz doktadna etiologia EGPA jest nieznana, wyrazne cechy alergii i obecnos¢ kompleksow
immunologicznych, zwiekszonej odpornosci komérek T oraz modyfikacji humoralnej wskazujg, ze zesp6t ten
moze by¢ chorobg autoimmunologiczng. U okoto 40% pacjentow EGPA zwigzana jest z przeciwciatami przeciw
cytoplazmie neutrofildw, zwtaszcza okotojagdrowch-ANCA/MPO-ANCA. Z wystgpieniem EGPA wigze sie
obecnosé antagonistéw receptora leukotrienowego, lecz do tej pory wyrazna rola przyczynowa w indukowaniu
choroby nie zostata wykazana.

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy i zmiany narzadowe:

1) objawy ogdlne — gorgczka, ostabienie, utrata taknienia, chudnigcie;

2) zmiany w uktadzie oddechowym — astma (u >95%; zwykle ciezka), alergiczny niezyt nosa, czesto polipy
nosa, ostre lub przewlekte zapalenie zatok przynosowych, wysiek optucnowy, rzadko krwioplucie wskutek
krwawienia do pecherzykéw ptucnych;

3) zmiany w ukladzie nerwowym — mononeuropatia wieloogniskowa (u ~70%), polineuropatia symetryczna
(u ~60%), objawy ze strony OUN (rzadko);

4) zmiany w nerkach — ktebuszkowe zapalenie nerek (KZN);

5) zmiany w ukfadzie krgzenia — eozynofilowe zapalenie wsierdzia i/lub mie$nia sercowego, naczyn
wiencowych (moze wystgpi¢ zawat serca) i osierdzia, objawy niewydolnosci serca, nadcisnienie tetnicze
zwigzane z zajeciem nerek;

6) zmiany skérne — plamica uniesiona, rzadziej guzki podskoérne, pokrzywka, sinos¢ siatkowata, grudki
ulegajgce owrzodzeniu;

7) zmiany w przewodzie pokarmowym — eozynofilowe zapalenie zotgdka i jelit, niedokrwienie, martwica
i perforacja jelit wskutek zapalenia naczynh, objawiajg sie nawracajgcym bdélem brzucha, czesto silnym,
biegunkg, krwawieniem z przewodu pokarmowego;

8) inne (rzadko) — uropatia zaporowa (w wyniku zwezenia moczowodu lub obecno$ci ziarniniakéw w gruczole
krokowym), bél i ostabienie miesni, bdl stawdéw (zwykle bez wysieku), zapalenie btony naczyniowej
gafki ocznej.

Przebieq naturalny:

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

o faza eozynofilii — objawy zwigzane z naciekami w tkankach, np. w ptucach lub przewodzie pokarmowym;

o faza zapalenia naczyn — przecietnie po 3 latach (ale nawet po 30) od pierwszych objawéw. Po pewnym
czasie zapalenie naczyn moze ustepowac, a dolegliwosci alergiczne mogg nawracac. Wystepuja tez postaci
skgpoobjawowe i niepetne.

3 https://chorobyrzadkie.gov.pl/pl/choroby-rzadkie/183 [dostep: 10.02.2025 r.]
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Ten klasyczny schemat nie zawsze ma miejsce. Niekiedy poszczegdlne etapy (stadia) mogg sie naktadac
lub pojawia¢ w innej kolejnosci (np. astma po ujawnieniu zapalenia naczyn.

Rozpoznanie

Badania pomocnicze:

1) badania laboratoryjne: eozynofilia krwi obwodowej (czesto >1500/ul), podwyzszony poziom odczynu
Biernackiego (OB.) i biatka C-reaktywnego (CRP), niedokrwisto§¢ normocytowa, cechy zajecia nerek
(krwinkomocz, biatkomocz, niekiedy nerczycowy), przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw
(ANCA, MPO-ANCA);

2) badania obrazowe: w RTG i TK obraz przewlektego zapalenia zatok przynosowych, cechy krwawienia
pecherzykowego;

3) badania czynnosciowe ptuc: zmiany typowe dla astmy;

4) badanie histologiczne: odcinkowe martwicze zapalenie matych i srednich naczyn, martwicze zapalenie
ziarniniakowe z obfitym naciekiem eozynofilowym (moze tez wystepowaé nieziarniniakowe zapalenie
Z naciekiem eozynofilowym).

Kryteria rozpoznania:

Na podstawie typowego obrazu klinicznego i — jesli jest dostepne — badania histologicznego zajetego narzadu.
Kryteria klasyfikacyjne wg Lanhama: astma, eozynofilia krwi obwodowej (>1500/pl lub >10% liczby leukocytéw)
i objawy zapalenia naczyn =2 narzgdoéw poza ptucami.

Ponizej w tabeli przedstawiono kryteria klasyfikacyjne wg ACR/EULAR z 2022 r.:

Tabela 4. Kryteria klasyfikacyjne EGPA wg ACR/EULAR (2022)*

Kryteria Punktacja

obturacyjna choroba drég oddechowych

Kliniczne polipy nosa

mononeuropatia wieloogniskowa

liczba eozynofilow we krwi 21000/pl

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

krwinkomocz

N Al |la|lr]|w|w

Histologiczne pozanaczyniowe zapalenie z dominacjg eozynofiléw

Do spetnienia kryteriéw klasyfikacyjnych wymagane jest uzyskanie =6 pkt z 7 kategorii.
‘Kryteria stosowaé¢ u chorych z rozpoznanym zapaleniem matych lub s$rednich naczyn w celu zakwalifikowania chorego do EGPA.
Przed kwalifikacja wyklucz inne choroby mogace by¢ przyczyng objawdw.

Rozpoznanie réznicowe:

Inne ukfadowe zapalenia naczyn (nie wystepuje w nich eozynofilia krwi obwodowej); astma ciezka;
eozynofilie ptucne i inne przyczyny eozynofili krwi obwodowej (zwlaszcza eozynofilia idiopatyczna,
w ktérej nie ma zapalenia naczyn).

Epidemiologia

W Europie zapadalnos¢ ocenia sie na 0,3-3,7/min oséb, a chorobowos¢ na 10,7-14/mIn mieszkancow.
Wydaje sie, ze choroba jest zbyt rzadko rozpoznawana z powodu restrykcyjnych kryteriow patomorfologicznych.
Szczegolng uwage powinno sie zwrdoci¢é na chorych na astme, wsrdd ktérych EGPA wystepuje duzo czesciej
(34-67/mIn) niz w pozostatej populacji. Choroba moze ujawni¢ sie w kazdym wieku ale w analizowanych grupach
srednia wynosi 48 lat. Nie stwierdza sie dominac;ji pfci.

Rokowanie

Rokowanie zalezy od obecnosci niekorzystnych czynnikéw, do ktérych zalicza sie wiek >65 lat, zajecie uktadu
sercowo-naczyniowego, zajecie nerek z niewydolnoscig nerek, zajecie uktadu nerwowego i pokarmowego.
Smiertelno$é w ciggu 5 lat wéréd chorych na EGPA bez w/w obcigzen wynosi 9%, z 1 czynnikiem — 20%,
az 2iwiecej — 40%. Generalnie 5 lat przezywa 89% chorych na EGPA, przy czym dotyczy to 95% chorych
z ANCA (+) i 88% chorych z ANCA (-). Piecioletni czas do nawrotu wynosi dla catej grupy 65%, przy czym dotyczy
to 58% chorych z ANCA(+) i 67% chorych z ANCA(-). Czynnikami stwarzajgcymi wieksze ryzyko nawrotu sg
obecnosé ANCA i eozynofilia wstepna. Gtéwng przyczyng smierci w EGPA sg najczesciej powiktania sercowe
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(niewydolnos¢ lub zawat serca, nagte zatrzymanie krazenia), rzadziej krwotok, niewydolno$¢ nerek, powiktania
ze strony przewodu pokarmowego (perforacja lub krwotok), niewydolnos¢ oddechowa. Mimo leczenia,
nastepstwa neurologiczne rzadko ustepujg catkowicie.

Leczenie

Leczenie indukujgce remisje postaci ciezkiej (zagrazajgcej zyciu lub czynnoéci narzadéw) — GKS w pulsach i.v.
lub p.o. w duzej, mozliwie szybko zmniejszanej dawce, zwykle w potaczeniu z cyklofosfamidem,
ew. rytuksymabem. U chorych przyjmujgcych rytuksymab lub cyklofosfamid zaleca sie zastosowanie profilaktyki
zakazenia Pneumocystis jiroveci za pomocg kotrimoksazolu.

W postaci nieciezkiej stosuje sie GKS p.o., w postaci nieciezkiej lub opornosci na leczenie, w potaczeniu
z mepolizumabem (przeciwciato przeciwko IL-5) w dawce 300 mg s.c. co miesigc. Mozna rozwazy¢ takze GKS
w skojarzeniu z metotreksatem, azatiopryng albo mykofenolanem mofetylu (ew. rytuksymabem
albo w monoterapii). U chorych z chorobg rozpoznang podczas przyjmowania lekéw przeciwleukotrienowych
sugeruje sie kontynuowanie leczenia przeciwleukotrienowego.

W leczeniu podtrzymujgcym remisje (21 rok, u chorych z nawrotami diuzej, nawet przewlekle) nalezy rozwazy¢
stosowanie metotreksatu, azatiopryny, mepolizumabu (moze by¢ preferowany u chorych z nawrotami
niezagrazajgcymi czynnos$ci narzadéw), rytuksymabu albo mykofenolanu mofetylu.

W leczeniu ciezkiego nawrotu nalezy rozwazy¢ zastosowanie rytuksymabu (zaréwno u chorych, u ktorych remisje
uzyskano przy uzyciu rytuksymabu, jak i chorych leczonych wczesniej cyklofosfamidem).

U chorych z nieciezkim nawrotem (astma Ilub zapalenie nosa izatok przynosowych) podczas
stosowania metotreksatu, azatiopryny lub mykofenolanu mofetylu lub GKS w monoterapii nalezy rozwazy¢
dodanie mepolizumabu. 5 lat przezywa ~80% chorych.

Zrédta: Medycyna Praktyczna 2024, Wiatr 2015, orpha.net 2014, Klasyfikacja ICD-10 2019

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W trakcie prac nad AWA Fasenra uzyskano dane z bazy NFZ, dot. liczby pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym
ICD-10: M30.1 oraz koszty swiadczen zwigzanych zleczeniem tych pacjentéw. Szczegoéty przedstawiono
w tabelach ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentow z rozpoznaniem guzkowe zapalenie tetnic z zajeciem pluc [zespot Churga-Strauss]
(ICD-10: M30.1) w okresie 2021 r. — 2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci 2024*
(unikalne numery id) AL Az Az
u ktérych sprawozdano 218 lat 308 363 374 316
kod gtéwny wg ICD-10:
M30.1 Ogotem 312 363 377 321
u ktérych sprawozdano kod gtéwny wg ICD-10:
M30.1, w wieku 218 lat ze sprawozdanym 2 10 20 33
swiadczeniem dot. leczenia w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej*

*Dane dla | péfrocza 2024 r.

bd — brak danych

*suma pacjentéw, u ktorych sprawozdano swiadczenie: ,Produkt leczniczy w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej dla PSZ
do poziomu: Ill stopnia, ogdlnopolskiego, onkologicznego, pediatrycznego, pulmonologicznego” lub ,Produkt leczniczy w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej w aplikacji CBWiD”
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Tabela 6. Liczba swiadczen i wartosé rozliczonych swiadczen u pacjentéw z rozpoznaniem guzkowe zapalenie tetnic
z zajeciem pluc [zespo6t Churga-Strauss] (ICD-10: M30.1) w okresie 2021 r. — 2024 r. (zrodto: baza SWIAD)

Produkt jednostkowy 2021 2022 2023 2024*
(nazwa)

PRODUKT LECZNICZY W RAMACH
RATUNKOWEGO DOSTEPU
DO TECHNOLOGII LEKOWEJ dla PSZ

DO POZIOMU: I1l STOPNIA, 58 347 215 943 bd bd
Suma wartosci OGOLNOPOLSKIEGO,
rozliczonych | ONKOLOGICZNEGO, PEDIATRYCZNEGO,
$wiadczen PULMONOLOGICZNEGO
u pacjentow
kol PRODUKT LECZNICZY W RAMACH
AL Gl RATUNKOWEGO DOSTEPU DO
GIoRnIn TECHNOLOGII LEKOWEJ W APLIKACJI bd 219 847 1153515 942 585
ICD-10: M30.1 CBWiD
[PLN] :
D55 ZIARNINIAKI, CHOROBY PLUC
ALERGICZNE | Z AUTOIMMUNIZACI! 1350 755 2381490 3200 707 1722 121,35
LECZENIE PRZETOCZENIAMI
IMMUNOGLOBULIN 56 219 bd 714 508 374 199,59
Ogotem koszt rozliczonych swiadczen [min PLN] 2,04 3,77 6,39 3,47

*Dane dla | pétrocza 2024 r.
bd — brak danych

Dodatkowo w toku prac analitycznych odnaleziono dane z Centrum e-Zdrowia (CeZ, cez.gov.pl)* opublikowane
w 2024 r., gdzie zestawiono liczbe pacjentow, ktorym udzielono sSwiadczen z rozpoznaniem gtownym
i/lub wspétistniejacym ICD-10: M30.1 Guzkowate zapalenie naczyn z zajeciem piuc [Zespdt Churga-Strauss]
oraz liczbe pacjentéw, ktérym sfinansowano substancje czynng: mepolizumabum w ramach ratunkowego
dostepu do terapii lekowych (RDTL), w podziale na lata 2015-2024. Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 7. Dane CeZ dot. pacjentéw z rozpoznaniem ICD M30.1

Kategoria 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024*

Liczba pacjentéw, ktérym w latach 2015-2024 udzielono swiadczen sprawozdanych z rozpoznaniem gtéwnym M30.1
Guzkowe zapalenie naczyn z zajeciem ptuc [Zesp6t Churga-Strauss] wg ICD-10

ponizej 18r. z. 5 6 6 <5 6 <5 <5 0 <5 5

powyzej 18 r. z. 244 242 293 303 310 275 309 363 374 352

Liczba pacjentéw, ktérym w latach 2015-2024 udzielono swiadczen sprawozdanych z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspétistniejacym M30.1 Guzkowe zapalenie naczyn z zajeciem ptuc [Zespot Churga-Strauss] wg ICD-10

ponizej 18r. z. 9 8 6 <5 8 6 5 <5 5 5

powyzej 18 r. z. 288 305 337 359 379 325 370 429 460 442

Liczba pacjentéw, ktorym udzielono swiadczen sprawozdanych z substancja czynng mepolizumabum w ramach ratunkowego
dostepu do terapii lekowych (RDTL) oraz rozpoznaniem M30.1 (Guzkowe zapalenie naczyn z zajeciem ptuc [Zespét Churga-
Strauss]) wg ICD-10 (rozpoznanie sprawozdane jako rozpoznanie gtéwne lub rozpoznanie wspoélistniejace przy rozpoznaniu

gléwnym Z51)

ponizej 18r. z. - 0 0 0

powyzej 18 r. z. - <5 6 5

*Dane do 31 08 2024 r.

4 https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/zestawienia/zespol-churga-strauss [dostep: 17.02.2025 r.]
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W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentow wg ekspertéow klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji na podstawie opinii ekspertéw

Wskazanie

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba
nowych
zachorowan
w ciggu roku

w Polsce

Odsetek osob,

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana
po objeciu jej
refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane s3
szacunkami wiasnymi

prof. dr hab.

n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii

Dorosli pacjenci
z postacia nawracajaco-
ustepujaca definiowana
jako co najmniej jeden

W okresie 6 miesiecy
poprzedzajgcych wigczenie
do programu — okofo
30 chorych; przy wytgczeniu
kryterium czasu i koniecznosci
stosowania immunosupresji
— okoto 200 chorych

20-30

50%

Szacunki wiasne

nawrét aktywnej
choroby (BVAS 2 2)

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii

w okresie 6 miesiecy
poprzedzajacych
wiaczenie do programu,
pomimo stosowania
skojarzonego leczenia
podtrzymujacego, w tym
glikokortykosteroidow
w dawce 27.5 mg/dobe
w przeliczeniu
na prednizon
oraz azatiopryny
lub metotreksatu
lub mykofenolanu
mofetilu, spetniajacy
kryteria kwalifikacji
do uzgodnionego PL*

Na podstawie ostatnich danych
z pismiennictwa mozna
wykazano czgstos¢
wystepowania EGPA

w Europie na 2-40/ 1 min
populacji czyli 0d 78 do 1000
0s0b

Dane z NFZ przedstawione
w Rekomendacjach AOTMIT
nr 121/2024z 05.11.2024
wykazato 337 chorych z tg
chorobg w 2023 roku.

Roczna
zapadalnosé
EGPA

na podstawie
danych z
pismiennictwa
0,5-4,0
przypadkow
/1 min
mieszkancow
w Polsce
wynosi 15-60
przypadkow
na rok

Zgodnie z kryteriami
kwalifikujgcymi do
Programu Lekowego
szacunkowa odsetek
chorych bedzie
wynosi¢ okoto 40-
50%

1. Hwee J, Harper L, Fu Q, et al.
Prevalence, incidence and healthcare
burden of eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis in the United Kingdom.
ERJ Open Res 2024; in press
(https://doi.org/10.1183/23120541.00430-
2023).

2.Jakes RW, Kwon N, Nordstrom B,
Goulding R, Fahrbach K, Tarpey J, et al.
Burden of illness associated with
eosinophilic

granulomatosis with polyangiitis: a
systematic literature review and meta-
analysis, 40. Clinical Rheumatology;
2021.

3.K. Wejcik, K. Wawrzycka-Adamczyk, A.
Wihudarczyk et al. Clinical characteristics
of Polish patients with ANCA-associated
vasculitides—retrospective analysis of
POLVAS registry. Clinical Rheumatology
(2019) 38:2553-2563

Dorosli pacjenci z
postacia oporng na
leczenie w okresie 6
miesiecy poprzedzajacych
wigczenie do programu
definiowana jako:

brak uzyskania

co najmniej niskiej
aktywnosci choroby
(BVAS < 2) pomimo
stosowania zalecanego
przez ACR/EULAR
skojarzonego leczenia
indukujacego remisje
w pierwszej linii

lub

nawroét aktywnej
choroby (BVAS 2 2)
u pacjentow
stosujgcych skojarzone
leczenie
podtrzymujace,
spetniajgcy kryteria
kwalifikacji do

prof. dr hab.
Konsultant K

n. med. Karina Jahnz-Rézyk
rajowa w dziedzinie alergologii

Okofto 20 chorych

50%

Szacunki wiasne

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii

Okoto 70% chorych z tg
chorobg

uzgodnionego PL*.

Okoto 70%
chorych z ta
chorobg

Okoto 50%

Szacunki wiasne
PL

PL —program lekowy

*Szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w projekcie programu lekowego.
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3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 12-13.02.2025r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie zalecen dotyczacych postepowania w przypadku eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangitis, EGPA), wczes$niej znanej jako zespot
Churga-Strauss.

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrédtach:

e American College of Rheumatology (ACR), https://rheumatology.ord/;

e British Society of Rheumatology (BSR), https://www.rheumatology.org.uk/guidelines;

e Guidelines International Network, https://g-i-n.net/;

¢ International League of Associations for Rheumatology (ILAR), http://www.ilar.org/;

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

¢ Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA), https://pta.med.pl/;

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR), https://www.reumatologia.ptr.net.pl/;

e The European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR), https://www.eular.org/;
e Trip database, https://www.tripdatabase.com/;

o UpToDate, https://www.uptodate.com/contents/search.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google i Google Scholar, uzywajgc haset: ,eosinophilic granulomatosis
with polyangitis”, ,EGPA”, ,Churg-Strauss syndrome”, ,european”, nternational”’, ,world”, ,guideline”,
.,management”’, ,recommendation”, ,consensus”, ,eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn”, ,.zespot
Churga-Strauss”, ,europejskie”, ,miedzynarodowe”, ,wytyczne”, ,zalecenia”, ,rekomendacje” i ,konsensus”.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 3 dokumenty, w ktérych oméwiono leczenie pacjentéow z eozynofilowg
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangitis, EGPA) — wytyczne
amerykanskie (ACR 2021) europejskie (EULAR 2024) oraz wytyczne oparte na dowodach, ktére zostaty
stworzone przez multidyscyplinarny zespodt specjalistow z zakresu immunologii, nefrologii i medycyny
wewnetrznej (Emmi 2023).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie zapalenia naczyn zwigzanego z przeciwcialami przeciwko cytoplazmie neutrofiléow (ANCA),
w tym eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA; d. zesp6t Churga i Strauss)

EGPA charakteryzuje sie réznymi cechami, w tym astma/alergicznym niezytem nosa, eozynofilig obwodowg
i tkankowg oraz zapaleniem naczyn. Poniewaz te cechy kliniczne mogg potencjalnie mie¢ rézng odpowiedz
na leczenie, podejscie do leczenia jest zazwyczaj oparte na cechach choroby i jej nasileniu u pacjenta.

Indukcija remisji w przypadku aktywnej, ciezkiej choroby:

o W przypadku pacjentow z aktywnym, ciezkim EGPA warunkowo zaleca sig¢ leczenie cyklofosfamidem
lub rytuksymabem niz mepolizumabem w celu indukcji remisji (poziom dowoddw: niski).

Indukcja remisji w przypadku aktywnej, nieciezkiej choroby:

o W przypadku pacjentow z aktywnym, niecigzkim EGPA, warunkowo zaleca si¢ rozpoczecie leczenia
mepolizumabem i GKS niz metotreksatem, azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu i GKS (poziom dowodoéw:
ACR 2021 bardzo niski do niski).

(USA) e W przypadku pacjentéw z aktywnym, nieciezkim EGPA warunkowo zaleca sie rozpoczecie leczenia
metotreksatem, azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu i GKS niz samymi GKS (poziom dowodéw: niski).

o W przypadku pacjentéw z aktywnym, nieciezkim EGPA warunkowo zaleca sie rozpoczecie leczenia
metotreksatem, azatiopryna lub mykofenolanem mofetylu i GKS niz cyklofosfamidem lub rytuksymabem i GKS
(poziom dowodéw: bardzo niski do niski).

Podtrzymanie remisiji:

o W przypadku pacjentéw z ciezkg postacia EGPA, ktérych choroba weszta w remisje po leczeniu
cyklofosfamidem, warunkowo zaleca sie leczenie metotreksatem, azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu
niz rytuksymabem w celu utrzymania remisji (poziom dowodéw: bardzo niski).

o W przypadku pacjentéw z ciezkg postacig EGPA, u ktérych choroba weszta w faze remisji, warunkowo zaleca
sie leczenie metotreksatem, azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu niz mepolizumabem w celu utrzymania
remisji (poziom dowoddéw: bardzo niski).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie nawrotu choroby:

o W przypadku pacjentéw z EGPA, u ktérych wystapit nawrét z ciezkimi objawami choroby po wczesniejszej
skutecznej indukcji remisji cyklofosfamidem, warunkowo zaleca sie leczenie rytuksymabem
niz cyklofosfamidem w celu przywrécenia remisji (poziom dowodéw: bardzo niski).

o W przypadku pacjentéw z EGPA, u ktérych wystgpit nawrét z ciezkimi objawami choroby po wczes$niejszej
skutecznej indukcji remisji za pomoca rytuksymabu, warunkowo zaleca sie leczenie rytuksymabem niz przejscie
na cyklofosfamid w celu przywrécenia remisji (poziom dowodoéw: bardzo niski).

o W przypadku pacjentéow z EGPA, u ktérych wystapit nawrét z nieciezkimi objawami choroby (astma i/lub choroba
zatok przynosowych) podczas leczenia metotreksatem, azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu, warunkowo
zaleca sie dodanie mepolizumabu niz zmiane na inny lek (poziom dowodoéw: bardzo niski).

o W przypadku pacjentéw z EGPA, u ktérych wystgpit nawrét z nieciezkimi objawami choroby (astma i/lub choroba
zatok przynosowych) podczas przyjmowania matych dawek GKS i bez innej terapii, warunkowo zaleca sie
dodanie mepolizumabu niz dodawanie metotreksatu, azatiopryny lub mykofenolanu mofetylu
(poziom dowodéw: bardzo niski).

e W przypadku pacjentéw z EGPA i wysokim poziomem IgE w surowicy, u ktérych wystgpit nawrét z nieciezkimi
objawami choroby (astma i/lub choroba zatok) podczas leczenia metotreksatem, azatiopryng
lub mykofenolanem mofetylu, warunkowo =zaleca sie dodanie mepolizumabu niz omalizumabu
(poziom dowodow: bardzo niski).

Inne kwestie:

o W przypadku pacjentéw z nowo zdiagnozowanym EGPA otrzymujgcych inhibitory leukotrienéw, warunkowo
zaleca sig¢ kontynuowanie stosowania inhibitorow leukotriendw niz ich odstawiania (poziom dowodoéw:
bardzo niski).

o W przypadku pacjentéw z EGPA warunkowo zaleca sie wykonanie echokardiogramu w momencie rozpoznania
(poziom dowodow: bardzo niski).

o W przypadku pacjentow z EGPA warunkowo zaleca sie¢ stosowanie the Five-Factor Score (FFS) w celu
ukierunkowania terapii (poziom dowoddéw: bardzo niski).

o W przypadku pacjentow z EGPA, ktérzy otrzymujg cyklofosfamid lub rytuksymab, warunkowo zaleca sie
przepisywanie lekoéw profilaktycznych w celu zapobiegania zapaleniu ptuc wywotanemu przez Pneumocystis
jirovecii. (poziom dowodow: niski).

Przyjete definicie wybranych terminéw stosowanych w rekomendacjach i niesklasyfikowanych stanowiskach

dot. EGPA:

e aktywna choroba — nowe, utrzymujgce sie lub nasilajgce objawy kliniczne i/lub objawy przypisywane EGPA
niezwigzane z wczeséniejszym uszkodzeniem;

e ciezka choroba — zapalenie naczyn z objawami zagrazajgcymi zyciu lub narzadom (np. krwotok pecherzykowy,
ktebuszkowe zapalenie nerek, zapalenie naczyn osrodkowego ukfadu nerwowego, zapalenie wielonerwowe,
zajecie serca, niedokrwienie krezki, niedokrwienie konczyn/palcow);

o choroba nieciezka — zapalenie naczyn bez objawoéw zagrazajgcych zyciu lub narzadom (np. zapalenie btony
Sluzowej nosa i zatok, astma, tagodne objawy ogdlnoustrojowe, niepowiktana choroba skéry, fagodne zapalenie
stawow);

o remisja — brak objawow klinicznych przypisywanych EGPA podczas leczenia immunosupresyjnego lub po jego
wytgczeniu;

e nawrdt — nawrdt aktywnej choroby po okresie remisiji;
e oporno$¢ — utrzymujgca sie aktywna choroba pomimo odpowiedniego przebiegu leczenia immunosupresyjnego.
Rekomendowane dawkowanie mepolizumabu:

e 300 mg (podskérnie) co 4 tygodnie (dorosli).

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:

Niniejsze wytyczne zostaly opracowane zgodnie z procesem opracowywania wytycznych American College
of Rheumatology (ACR) przy uzyciu metodologii Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) w celu oceny jako$ci dowodéw i opracowania zalecen.

Silne zalecenie — poparte dowodami o umiarkowanej lub wysokiej jakosci. W przypadku silnego zalecenia
rekomendowany sposéb postepowania dotyczytby wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw. Tylko niewielka
cze$¢ lekarzy/pacjentoéw nie chciataby przestrzegac zalecenia. W rzadkich przypadkach silne zalecenie moze
opierac sie na dowodach o bardzo niskiej lub niskiej pewnosci.

Warunkowe zalecenie — poparte dowodami o nizszej jakosci lub bliskg réwnowagg miedzy pozgdanymi
i niepozgdanymi wynikami. W przypadku warunkowego zalecenia zalecany sposob postepowania dotyczytby
wigkszosci pacjentow, ale alternatywa jest rozsgdnym rozwazeniem. Warunkowe zalecenia zawsze uzasadniajg
wspolne podejscie do podejmowania decyzji. Podaje sie pewne warunki, przy spetnieniu ktérych mozna rozwazy¢
alternatywe.

Konflikt intereséw: w publikacji nie przedstawiono o$wiadczenia autoréw o konfliktach intereséw.

Zrédfo finansowania: nie podano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EULAR 2024
(Europa)

Diagnostyka i leczenie dorostych pacjentéw z zapaleniem naczyn zwigzanych z przeciwciatami przeciwko
cytoplazmie neutrofilow (ANCA), w tym eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA)

Indukcija remisji EGPA:

e W celu indukgji remisji w nowo wystepujgcym lub nawracajgcym EGPA z objawami zagrazajgcymi narzgdom
lub zagrazajgcymi zyciu, zaleca sig leczenie kombinacjg duzych dawek glikokortykosteroidéw i cyklofosfamidu.
Alternatywa moze by¢ skojarzenie duzych dawek glikokortykosteroidéw i rytuksymabu (LoE: 2B, SoR: B).

o W celu indukcji remisji w nowo powstatym lub nawracajgcym EGPA bez objawdéw zagrazajgcych narzgdom
lub zyciu zaleca sie leczenie glikokortykosteroidami (LoE: 2B, SoR: B).

e W celu indukcji remisji u pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie EGPA bez aktywnej choroby
zagrazajgcej narzadom lub zyciu zaleca si¢ stosowanie mepolizumabu (LoE: 1B, SoR: B).

Utrzymanie remisji EGPA:

e W celu utrzymania remisji EGPA po indukcji remisji choroby zagrazajgcej narzagdom lub zyciu, nalezy rozwazy¢
leczenie metotreksatemt, azatioprynat, mepolizumabemi lub rytuksymabemi (f: LoE: 4, SoR: C; t: LoE: 2B,
SoR: B).

e W celu utrzymania remisji nawracajgcego EGPA po indukcji remisji z powodu objawéw niezagrazajgcych
narzgdom lub zyciu w momencie nawrotu, zaleca si¢ leczenie mepolizumabem (LoE: 1B, SoR: A).

o LoE okreslono dla roznych czesci kazdego zalecenia (oznaczono je réznymi znakami, takimi jak * lub ).
Przyjete definicje dotyczgce stanéw aktywnosci choroby w AAV:

o aktywna choroba — obecnos¢ typowych oznak, objawdw lub innych cech (takich jak kiebuszkowe zapalenie
nerek lub guzki ptucne) aktywnego AAV;,

e remisja — brak typowych oznak, objawéw lub innych cech aktywnego AAV z terapig immunosupresyjng
lub bez niej;

o trwata remisja — brak typowych oznak, objawdw lub innych cech aktywnego AAV przez okreslony czas, z terapig
immunosupresyjna lub bez niej;

e odpowiedz - 250% reedukacja wyniku aktywnosci choroby i brak nowych objawéw;
e nawrot — nawrdt aktywnego AAV po okresie remisji;

e oporno$¢ — niezmienione lub nasilone oznaki, objawy lub inne cechy aktywnego AAV po okresie standardowej
terapii indukcyjnej (nalezy wykluczy¢ uszkodzenia, infekcje, skutki uboczne leczenia lub choroby
wspotistniejgce, jako potencjalne przyczyny utrzymujgcych sie lub nasilonych objawdw choroby).

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:

Poziom dowodoéw (LoE):

1A — na podstawie metaanalizy randomizowanych badari kontrolowanych,

1B — na podstawie co najmniej jednego randomizowanego badania kontrolowanego,

2A — na podstawie co najmniej jednego kontrolowanego badania bez randomizaciji,

2B - na podstawie co najmniej jednego rodzaju badania quasi-eksperymentalnego,

3 — na podstawie badan opisowych, takich jak badania poréwnawcze, badania korelacji lub badania kliniczno-
kontrolne,

4 — na podstawie raportéw lub opinii komitetéw ekspertéw i/lub doswiadczenia klinicznego szanowanych
autorytetow.

Sita rekomendacji (SoR):

A — dowody poziomu 1,

B — dowody poziomu 2 lub zalecenia ekstrapolowane z dowodéw poziomu 1,

C — dowody poziomu 3 lub zalecenia ekstrapolowane z dowodéw poziomu 1 lub 2,

D — dowody poziomu 4 lub zalecenia ekstrapolowane z dowoddéw poziomu 2 lub 3.

Konflikt intereséw: w publikacji przedstawiono o$wiadczenia autoréw o konfliktach interesow.

Zrédho finansowania: EULAR.

Emmi 2023

Wytyczne oparte na dowodach dotyczace diagnostyki i leczenia eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn

e Leczenie indukujgce remisje powinno by¢ dostosowane na podstawie objawow klinicznych o znaczeniu
prognostycznym. Przy wyborze strategii indukujgcych remisje nalezy wzig¢ pod uwage objawy zagrazajgce
narzgdom ujete w Five-Factor Score (niewydolno$¢ nerek, biatkomocz, kardiomiopatia, zajecie przewodu
pokarmowego i osrodkowego uktadu nerwowego), a takze neuropatie obwodowag i inne rzadkie objawy
(na przyktad krwawienie pecherzykowe) (LoE: 2b, SoR: B, LoA: 9,5).

o W celu indukcji remisji u pacjentéw z nowo wystepujgcym, aktywnym EGPA, glikokortykosteroidy powinny by¢
podawane jako terapia poczgtkowa. U pacjentdw z ciezkg postacig choroby (niekorzystne czynniki
prognostyczne omoéwione w rekomendacji powyzej) nalezy dodaé cyklofosfamid lub jako alternatywe,
rytuksymab. U pacjentéw z chorobg o fagodnym przebiegu nalezy stosowac wytgcznie glikokortykosteroidy
(LOE: 2b, SoR: B, LoA: 8,4).

e W celu utrzymania remisji u pacjentow z ciezkim EGPA zalecamy stosowanie rytuksymabu, mepolizumabu
lub tradycyjnych DMARD w potgczeniu z glikokortykosteroidami. U pacjentéw z tagodnym EGPA sugerujemy
stosowanie glikokortykosteroidéw w monoterapii lub w potgczeniu z mepolizumabem. Glikokortykosteroidy
nalezy stopniowo zmniejsza¢ do minimalnej skutecznej dawki w celu zmniejszenia toksycznosci (LoE: 2b, SoR:
B, LOA: 8,2).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 23/91



Fasenra (benralizumab) 0T.423.1.2.2025

Organizacja, rok

. ] Rekomendowane interwencje
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o Nawrot EGPA jest definiowany jako nawrét objawow klinicznych przypisywanych aktywnej chorobie po okresie
remisji. Koniecznos¢ zwiekszenia dawki glikokortykoidéw lub rozpoczecia lub zwigkszenia dawki leku
immunosupresyjnego nalezy réwniez uzna¢ za nawrét. Nawrét lub nowy poczatek uktadowego zapalenia
naczyn (nawrét uktadowy) nalezy odrézni¢ od izolowanego zaostrzenia astmy i objawow laryngologicznych
(nawrét oddechowy) (LoE: 5, SoR: D, LoA: 9,4).

o Nawroty nalezy leczy¢ w zaleznosci od rodzaju (ogolnoustrojowe kontra oddechowe) i ciezkosci. W przypadku
ciezkich nawrotow  ogdlnoustrojowych zalecamy stosowanie rytuksymabu lub  cyklofosfamidu
z glikokortykosteroidami. W przypadku tagodnych nawrotéw ogodlnoustrojowych i oddechowych zalecamy
zwigkszenie dawki glikokortykosteroidéw i/lub dodanie mepolizumabu (LoE: 2b, SoR: C, LoA: 8,9).

e Oporny EGPA jest definiowany jako niezmieniona lub zwigkszona aktywnos¢ choroby po 4 tygodniach
odpowiedniej terapii indukujgcej remisje. Utrzymywanie sie lub pogorszenie objawéw ogdlnoustrojowych nalezy
odroézni¢ od objawow oddechowych (LoE: 5, SoR: D, LoA: 9,1).

e Dodatkowo w dokumencie wskazano, iz skutecznos¢ innych inhibitoréw IL-5 lub receptora IL-5 (takich jak
benralizumab i reslizumab) zostata opublikowana w opisach przypadkow i seriach przypadkow; mozna zatem
rozwazy¢ ich stosowanie u pacjentéw z choroba oporng na leczenie mepolizumabem.

e Inhibitor IL-5 mepolizumab w potgczeniu z glikokortykosteroidami jest zalecany w celu wywotania remis;ji
u pacjentdw z nawracajgco-opornym EGPA bez objawdw zagrazajacych narzadom Ilub zyciu.
Mepolizumab moze by¢ réwniez stosowany w celu utrzymania remisji, szczegélnie u pacjentéw wymagajacych
dziennej dawki prednizonu 27,5 mg w celu kontrolowania objawéw oddechowych (LoE: 2b, SoR: B, LoA: 9,3).

o U pacjentéw z EGPA, u ktérych wystepuje aktywna astma lub zajecie laryngologiczne, nalezy zoptymalizowaé
miejscowg i/lub wziewna terapie. Podejscie do leczenia tych objawéw choroby musi obejmowac¢ specjalistow,
takich jak pulmonolodzy i otolaryngolodzy (LoE: 5, SoR: D, LoA: 9,8).

e Decyzje dotyczgce leczenia nalezy modyfikowaé w razie potrzeby w przypadku szczegdlnych grup pacjentéw,
takich jak dzieci, pacjenci w podeszltym wieku, kobiety w wieku rozrodczym i osoby z chorobami
wspotistniejgcymi. Nadal nie ma dowodow na to, ze rézne fenotypy (takie jak ANCA-dodatnie w poréwnaniu
z ANCA-ujemne) wymagaja réznych podej$¢ (LoE: 5, SoR: D, LoA: 9,7).

e Chociaz niektére parametry laboratoryjne (na przykiad liczba eozynofili lub ANCA) sg powszechnie
monitorowane, nie ma wiarygodnych biomarkeréw do pomiaru aktywnosci choroby w EGPA. Aktywnosé
choroby nalezy zatem ocenia¢ wytacznie w trakcie obserwacji, uzywajgc sprawdzonych narzedzi klinicznych
(LoE: 5, SoR: D, LoA: 9,4).

e Zaleca sie rutynowe monitorowanie objawéw zwigzanych z EGPA, ze szczegdélnym uwzglednieniem funkciji ptuc,
zdarzen sercowo-naczyniowych i powiktan neurologicznych. Zaleca sie réwniez dlugoterminowe monitorowanie
choréb wspotistniejgcych (takich jak rak, infekcje i osteoporoza) (LoE: 2b, SoR: B, LoA: 9,7).

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:

Poziom dowodéw (LoE):

Poziom dowodéw oceniano zgodnie z systemem ocen Oxford Centre for Evidence-Based Medicine i na podstawie
projektu i waznoSci dostepnych badan, w skali od 1a (systematyczne przeglagdy randomizowanych badan
kontrolowanych) do 5 (opinia eksperta).

Sita rekomendacji (SoR):

Ocene oparto na cafosci dowoddw, stosujgc skale literowg od A (najwyzszy; spdjne badania poziomu
1) do D (najnizszy; dowody poziomu 5 lub bardzo niespdéjne lub niejednoznaczne badania dowolnego poziomu).
Poziom zgody (LoA):

W przypadku kazdego zalecenia cztonkowie grupy gtosujgcej zostali poproszeni za pomocg e-ankiety o ocene
poziomu zgody z kazdym stwierdzeniem w skali 0-10 (gdzie 0 oznacza brak zgody, a 10 oznacza petng zgode),
na podstawie zaréwno dostepnych dowodow z literatury, jak i wtasnej wiedzy specjalistycznej.

Konflikt intereséw: w publikacji przedstawiono o$wiadczenia autoréw o konfliktach interesow.

Zrédlo finansowania: nie podano.
Skroéty: AAV — zapalenie naczyh zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ang. antineutrophil cytoplasmic antibody
associated vasculitides); ACR — American College of Rheumatology; ANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw
(ang. antineutrophil cytoplasmic antibody); DMARD - leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs);
GKS — glikokortykosteroidy; EGPA — eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyh (ang. eosinophilic granulomatosis
with polyangitis); EULAR — The European Alliance of Associations for Rheumatology; LoE — poziom dowodéw (ang. level of evidence);
SoR - sita rekomendacji (ang. strength of recommendation).

W przypadku wnioskowanej populacji pacjentéw zdefiniowanej zgodnie z uzgodnionym programem lekowym,
tj. z nawracajgcym lub opornym na leczenie EGPA pomimo stosowania leczenia podtrzymujgcego i/lub leczenia
indukujgcego remisje, odnalezione wytyczne EULAR 2024 i ACR 2021 nie odnoszg sie w rekomendacjach
do terapii za pomocg benralizumabu. Nalezy zwrdcié uwage, iz odnalezione wytyczne zostaty opublikowane
przed datg rejestracji leku Fasenra w EGPA (EMA: 24.10.2024 r.).

W dokumencie Emmi 2023 wskazano,, iz skutecznos¢ innych inhibitorow IL-5 Ilub receptora IL-5
(takich jak benralizumab i reslizumab) zostata opublikowana w opisach przypadkdéw i seriach przypadkéw;
mozna zatem rozwazy¢ ich stosowanie u pacjentéw z chorobg oporng na leczenie mepolizumabem.

W wytycznych ACR 2021 podkreslono, ze mepolizumab jest zalecany jako lek pierwszego wyboru w leczeniu
nieciezkiej, nawracajgcej choroby u pacjentéw otrzymujgcych metotreksat, azatiopryne lub mykofenolan mofetylu,
zamiast zmiany na alternatywny $rodek z tej grupy. Dodatkowo, w przypadku pacjentéw z nieciezkim,
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nawracajgcym EGPA, ktérzy otrzymujg monoterapie glikokortykosteroidami w niskich dawkach, wskazuje sie,
ze rozpoczecie leczenia mepolizumabem bytoby lepsze niz dodanie metotreksatu, azatiopryny lub mykofenolanu
mofetylu. W wytycznych EULAR 2024 w celu indukcji remisji u pacjentéw z nawracajgcym lub opornym
na leczenie EGPA bez aktywnej choroby zagrazajgcej narzadom lub zyciu (definicja nieciezkiej choroby zgodnie
z wytycznymi ACR 2021) réwniez zaleca sie stosowanie mepolizumabu. Wytyczne Emmi 2023 dostarczajg
zbieznych wnioskéw — u pacjentéw z nawrotami i chorobg oporng o tagodnym przebiegu glikokortykosteroidy
w potgczeniu z mepolizumabem sg czesto skuteczne w utrzymaniu remisji.

W przypadku leczenia nawrotu choroby z ciezkimi objawami nie wymieniono wsréd zalecanych terapii
mepolizumabu, co jest takze zgodne z trescig wytycznych EULAR 20224, gdzie w nawracajacym EGPA
Z objawami zagrazajgcymi narzgdom lub zagrazajgcymi zyciu (definicja ciezkiej choroby zgodnie z wytycznymi
ACR 2021) nie odniesiono sie do mepolizumabu. W tej grupie pacjentéw w celu przywrdcenia remisji wytyczne
rekomendujg leczenie cyklofosfamidem Iub rytuksymabem w skojarzeniu z duzymi dawkami
glikokortykosteroidéw (EULAR 2024) lub rytuksymabem zamiast przechodzenia na cyklofosfamid (ACR 2021).
W przypadku ciezkich nawrotow ogdlnoustrojowych wytyczne Emmi 2023, podobnie jak reszta wytycznych,
zalecajg stosowanie rytuksymabu lub cyklofosfamidu z glikokortykosteroidami.

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze zalecenia dot. leczenia EGPA majg warunkowy/staby charakter, czesciowo
ze wzgledu na niskg jakos¢ dowoddw naukowych, gdzie w wytycznych ACR 2021 wskazano, ze w EGPA
przeprowadzono dotychczas niewiele randomizowanych badan kontrolowanych.

3.4.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertow klinicznych oraz 2 organizacji reprezentujgcych pacjentéw. Do dnia publikacji
AWA otrzymano 2 opinie oraz 2 stanowiska.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 10. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Istotny klinicznie punkt koncowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii

Osiggniecie remisji choroby (czesto mierzonej przy pomocy skali Réznica BVAS o minimum 1 punkt

BVAS) i redukcja dawki GKS systemowych Redukcja dawki GKS o minimum 50% przy jednoczesnym

- zmniejszeniu aktywno$ci choroby i braku nowych objawéw
Uwaga: brak na to potwierdzenia w wynikach badan

Nalezy jednak zauwazyc, ze skala BVAS zostata pierwotnie
opracowana dla innych form choréb z dominujgcym zapaleniem
naczyn, takich jak GPA i MPA i jej zastosowanie w EGPA moze
mie¢ pewne ograniczenia. W zwigzku z tym interpretacja
minimalnej istotnej réznicy w kontekscie EGPA powinna byc¢
dokonywana ostroznie, z uwzglednieniem indywidualnych cech
pacjenta i specyfiki choroby.

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii

1) uzyskanie niskiej aktywnosci choroby zdefiniowanej jako wynik
w skali BVAS < 2 — po 6 miesigcach (+/ - 1 miesigc) leczenia; lub
2) spadek wartosci BVAS o co najmniej 50% przy jednoczesnej
redukcji dawki GKS o co najmniej 50% — po 6 miesigcach (+/- 1
miesigc) leczenia;

utrzymywanie sie adekwatnej odpowiedzi w trakcie kolejnych ocen
co 6 m-cy (+/- 1 miesigc) w trakcie aktywnego leczenia
w programie (obligatoryjnie, niezaleznie ktore kryterium spetniono
po 6 miesigcach terapii).
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Technologie opcjonalne wskazane przez ekspertéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow

stosujacych
Aktualnie Krétkie uzasadnienie
Wskazanie stosowane W przypadku | Technologia Technologia i/albo odpowiednie
technologie objecia najtansza |najskuteczniejsza referencje
medyczne Aktualnie refundacja bibliograficzne
ocenianej
technologii
prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii
Przyjete tu kryteria
istotnie zawezajgce
i tak niewielkg grupe
chorych nie pozwalajg
na wtasciwg ocene. Sg
to przede wszystkim:
- niewfascie kryterium
czasowe: w zadnym ze
standardow nie
ogranicza sie kryterium
rozpoznania postaci
nawracajgco-
Dorosli pacjenci z ustepujacej wytacznie
postacig nawracajgco- do pacjentéw, u ktérych
ustepujgca definiowang zaostrzenie wystgpito w
jako co najmniej jeden ostatnich 6 miesigcach
nawrot aktywnej - koniecznos¢
choroby (BVAS 2 2) stosowania fgcznej
w okresie 6 miesiecy terapii: dGKS +
poprzedzajgcych Mix thGtSik f leczenie
wigczenie do _ Azeg?oe 0 Lea Slﬁg 30% 35% m] ] immunosupresyjne.
programu, pomimo Rix (ritﬁl?; n%ab) W tym przypadku
stosowania Y pokutuje postrzeganie
skojarzonego leczenia EGPA jak choréb
podtrzymujacego, naczyn (np. GPA).
w tym Nalezy podkreslic,
glikokortykosteroidow ze istotg EGPA jest
w dawce 7.5 mg/dobe zapalenie eozynofilowe
w przeliczeniu z naciekami
na prednizon narzgdowymi, ktéremu
oraz azatiopryny moze towarzyszy¢
lub metotreksatu zapalenie naczyn.
lub mykofenolanu To powoduje, ze
mofetilu, spetiajacy podstawg leczenia,
kryteria kwalifikacji przed rejestracjg lekéw
do uzgodnionego PL* biologicznych byty
dGKS do ktérych w
szczegolnych
przypadkach dotgcza
sie leczenia
immunospuresyjne
. J.w. tak maty wzrost
Mz‘g}gugrgg * ze wzgledu na t(udne
benralizumab 5% 15% o [ _ do speln/en/a_
+dGKS (nierealne) kryterium
- kwallifikaciji
GKS w monoterapii 65% 50% ] o jw.
Ciezki nawrot:
Dorosli pacjenci Duze dawki dGKS
z postacig oporng (0,75-1 mg/kg/d)
na leczenie w okresie lub pulsy
6 miesigcy metyloprednizolonu
poprzedzajacych 05-1giv. (oile 95% 0% a] o jw.
wigczenie do programu wskazane
definiowana jako: klinicznie)
brak uzyskania co +
najmniej niskiej Cyklofosfamid(CF)
aktywnosci choroby albo Rtx
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(BVAS < 2) pomimo
stosowania zalecanego
przez ACR/EULAR

Ciezki nawrot
(niezgodnie ze

skojarzonego leczenia standardami) 5% 0% o jw.
indukujgcego remisje | Tylko GKS pulsy,
w pierwszej linii potem dGKS
lub Nawrét bez
nawrét aktywnej objawow
choroby (BVAS 2 2) zagrazajacych 80% 20% . jw.
u pacjentow zyciu:
stosujgcych skojarzone dGKS w
leczenie monoterapii
podtrzymujace, Nawrét bez
spetniajgcy kryteria objawéw
kwallflkacu_ zagrazajacych
do uzgodnionego PL*. 2yciu: 0 0 :
Mepolizumab * 0% 80% . bW
dGKS lub
benralizumab
+dGKS
prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii
1.
G Emmi, A Bettiol , E
Gelain, Evidence-
Based Guideline for the
diagnosis and
management of
eosinophilic
granulomatosis with
polyangiitis. Nature
Reviews Rheumatology
| Volume 19 | June
- o 2023 | 378-393
Dorosli pacjenci 2.
z postacig Hellmich B, et al.
nawracajgco- EULAR
ustepujgcg definiowang recommendations for
jako co najmniej jeden GKS 100% 70% . the management of
nawrét aktywnej ANCA-associated
choroby _(BVAS_ 2_2) vasculitis: 2022 update
w okresie 6 miesiecy Ann Rheum Dis
poprzedgajacych 2024;83:30-47.
wigczenie _ doi:10.1136/ard-2022-
do programu, pomimo 223764
stosowania 3.
skojarzone_go leczenia Michael E. Wechsler,et
podtrzymujgcego, al. Benralizumab
w tym versus Mepolizumab
glikokortykosteroidow for P
w dawce 7.5 mg/dobe Eosinophilic
w przeliczeniu Granulomatosis with
na prednizon Polyangiitis. N Engl J
oraz azatiopryny Med 2024;390:911-21.
lub metotreksatu ’
lub mykofenolanu
mofetilu, spetiajacy
kryteria kwalifikacji
do uzgodnionego PL* Azatiopryna,
MTX, . 5 jw.
mekofenolan 80% 70%
mofetilu
Rytuksymab 10% 8% o jw.
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Dorosli pacjenci

z postacig oporng

na leczenie w okresie
6 miesiecy
poprzedzajagcych

GKS

100%

70%

wigczenie do programu
definiowana jako:

brak uzyskania
co najmniej niskiej Azatiopryna,
aktywnosci choroby

(BVAS < 2) pomimo MTX,
stosowania zalecanego mekofenolan
przez ACR/EULAR mofetilu
skojarzonego leczenia
indukujgcego remisje
w pierwszej linii

80%

70%

lub

nawrot aktywnej
choroby (BVAS 2 2)
u pacjentow
stosujgcych skojarzone Rytiximab
leczenie
podtrzymujace,
spetniajacy kryteria
kwalifikacji

do uzgodnionego PL*.

10%

8%

jw.

PL —program lekowy

*Szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w projekcie programu lekowego

Odpowiedzi ekspertéw na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 12. Odpowiedzi ekspertow klinicznych na pozostale pytania

prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii

Pytanie

Leki immunosupresyjne stosowane obecnie w EGPA nie sg zarejestrowane
w leczeniu tego schorzenia — ich stosowanie wynika z ekstrapolacji badan
nad GPA, ktéra jest chorobg o innej patogenezie, réznigcg sie przede wszystkim
dominacjg w obrazie klinicznym zapalenia naczyn, w przeciwienistwie do EGPA,
gdzie objawy zalezg w najwiekszym stopniu od naciekow eozynofilowych,
do ktorych wtérnie dofgcza sie rdznie nasilone zapalenie naczyn.
Stad w przypadku EGPA znacznie wieksza skuteczno$c¢ lekéw wptywajgcych
na zapalenie eozynofilowe, w tym stosowanych systemowych GKS
w monoterapii. Leki te znajdujg miejsce w przypadkach najciezszych,
Z manifestacjami zagrazajgcymi narzgdom lub zyciu, kiedy istotne jest szybkie
uzyskanie poprawy. Inne jest podejscie w przypadku EGPA bez manifestacji
zagrazajgcych zyciu lub narzgdom. W takim przypadku, cytujgc obowigzujgce
polskie zalecenia dotyczgce EGPA: ,zaleca sie leczenie wytgcznie doustnymi
GKS. Na podstawie danych klinicznych ponad 90% pacjentow z EGPA bez ztych
czynnikow prognostycznych (FFS = 0) osigga remisje przy leczeniu tylko GKS,
ale nawroty sg bardzo powszechne po zmnigjszeniu ich dawek. Ponadto dane,
ktore dotyczg stosowania immunosupresantéw oszczedzajgcych GKS
w przypadkach nowo zdiagnozowanych pacjentéw bez manifestacji
zagrazajgcych zyciu Ilub narzgdom, sg ograniczone | niezachecajgce
(np. azatiopryna, dlatego nie zalecamy stosowania metotreksatu, azatiopryny,
mykofenolanu mofetylu, cyklosporyny ani leflunomidu w tej postaci choroby.
Zamiast tego, w przypadku pacjentow z nawrotowg Ilub oporng EGPA
bez aktywnej choroby zagrazajgcej zyciu lub narzgdom, na podstawie wynikéw
badan RCT, zalecamy stosowanie biologii przeciwko IL-5 (obecnie zatwierdzony
tylko mepolizumab) jako uzupetnienia zwiekszonych dawek doustnych GKS.
Podobnie, w fazie utrzymania remisji w nawrotowej lub opornej EGPA
bez manifestacji zagrazajgcych zyciu lub narzgdom, zalecamy mepolizumab
z lub bez doustnych GKS” (Kuna P, Jassem E, Wiatr E et al. Hyper eosinophilic
diseases - diagnosis and therapeutic approach - practical position of the Polish
working group. Otolaryngol Pol. 2024; 78(6): 1-13)

Nalezy jednoczesnie podkreslic, ze stosowane obecnie w EGPA niezgodnie
z zaleceniami terapie immunosupresyjne charakteryzujg sie wystepowaniem
licznych , czesto ciezkich i obcigzajgcych chorego dziatari niepozgdanych,
ktorych leczenie generuje wysokie koszty, w przeciwienstwie do terapii
mepolizumabem czy benralizumabem, ktorych bezpieczeristwo zostafo
dowiedzione w licznych badaniach, w tym duzych badaniach RWE (1) Bettiol A,
Urban ML, Dagna , et al. Mepolizumab for Eosinophilic Granulomatosis With
Polyangiitis: A European Multicenter Observational Study. Arthritis Rheumatol.
2022 Feb;74(2):295-306. doi: 10.1002/art.41943. Epub 2021 Dec 30. PMID:
34347947; PMCID: PMC9305132. 2) Wechsler ME, Nair P, Terrier Bet al. Sjé L,
Fan Y, Jison M, McCrae C, Necander S, Shavit A, Walton C, Merkel PA;
MANDARA Study Group. Benralizumab versus Mepolizumab for Eosinophilic
Granulomatosis with Polyangiitis. N Engl J Med. 2024 Mar 7;390(10):911-921.
doi: 10.1056/NEJM0a2311155. Epub 2024 Feb 23. PMID: 38393328).
Z tego powodu przy ocenie efektywnosci kosztowej réznych terapii nalezy brac¢

Bardzo duza $miertelnos$¢ chorych w zwigzku z brakiem mozliwosci skutecznego
refundowanego leczenia bez stosowania na przewlekle glikokortykosteroidéw.
Dane z pi$miennictwa wykazujg 10-letni wskaznik $miertelnosci w EGPOA
wynosi 256% u pacjentéw z EGPA stosujgcych glikokortykosteroidy i 40%
u pacjentéw z chorobg nawrotowg lub oporng na leczenie w poréwnaniu do 10%
w catej kohorcie EGPA.

Jakie sg problemy
zwiazane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?
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pod uwage koszty posrednie leczenia choréb wynikajgcych z dtugotrwatego
stosowania GKS i terapii immunosupresyjne;.

Jednocze$nie wstepne doswiadczenia naszego osrodka (obecnie 12 0s6b
leczonych biologicznie mepolizumabem lub benralizumabem) wskazujg na duzg
skuteczno$c¢ tych terapii. Obecnie u Zzadnego z pacjentéw nie obserwowano
zaostrzenn EGPA, u wszystkich chorych odstawiono leki immunosupresyjne,
a u wigkszosci odstawiono lub znacznie zredukowano dawki doustnych GKS.

5

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentow

w omawianym wskazaniu?

Nalezy dazyc do wigczania na wczesnym etapie choroby lekéw bezpiecznych
i dziatajgcych skutecznie, takich jak mepolizumab lub benralizumab, przy czym
nalezy podkresli¢ ze zgodnie z obowigzujgcymi standardami* miejsce dla lekow
biologicznych, to:

1)

utrzymanie remisji u pacjentéw z ciezkg postacig EGPA (inna réwnorzedna
opcja: rytuksymab, tradycyjne leki modyfikujgce przebieg choroby) w potgczeniu
z GKS; a takze utrzymanie remisji innej niz ciezka postaci EGPA w skojarzeniu
z GKS (inna réwnorzedna opcja: GKS w monoterapii); wigczenie mepolizumabu
pozwala na utrzymanie dobrej kontroli astmy i redukcje lub odstawienie GKS
ogolnoustrojowych, co redukuje dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem.
2) inny niz ciezki nawrét EGPA systemowy (zalecane postepowanie
to zwigkszenie dawki GKS lub dodanie mepolizumabu) lub dotyczacy uktadu
oddechowego (zalecane postepowanie: 1. etap — optymalizacja leczenia
miejscowego; 2. etap — GKS podawane ogdlnie w dawce 0,5-1 mg/kg/d
przez 5-7 dni; 3. etap —

dodanie mepolizumabu). Uwaga! zgodnie z polskimi zalecaniami w tej postaci
choroby nie zaleca sie stosowania metotreksatu, azatiopryny, mykofenolanu
mofetylu, cyklosporyny ani leflunomidu — lekow obecnie wpisanych do programu
lekowego jako obowigzkowe, co wyklucza z leczenia wszystkich pacjentéw
z postacia EGPA niezagrazajgca zyciu lub narzgdom, u ktérych najbardziej
wskazane jest wigczanie leczenia biologicznego.

3) indukcja remisji u pacjentéw z oporng na leczenie lub nawrotowg postacig
EGPA bez objawéw zagrazajgcych trwalym uszkodzeniem narzaddéw
lub stanowigcych zagrozenie zycia, w skojarzeniu z GKS; mepolizumab moze
by¢ réwniez stosowany w celu utrzymania remisji, szczegdlnie u pacjentéw
wymagajgcych dziennej dawki prednizonu 27,5 mg dla kontroli objawow
ze strony uktadu oddechowego

Wczesne  wykrywanie
diagnostycznych dla lekarzy rodzinnych,
laryngologéw

choroby  poprzez

opracowanie  algorytmoéw
lekarzy choréb wewnetrznych,

Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo

w zwigzku

ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Problemy ze stosowaniem ocenianej technologii w duzym stopniu opisano
powyzej. Jest to przede wszystkim niedostosowanie zapisow programu
lekowego do obowigzujgcych zalecen dotyczacych pacjentow z EGPA,
w tym przede wszystkim:

1)

Zapisy w PL o koniecznoSci stosowania w momencie kwalifikacji chorych
zaréwno dGKS, jak réwniez lekéw immunosupresyjnych powodujg wykluczenie
z terapii chorych na EGPA o przebiegu niezagrazajgcym Zyciu lub narzgdom,
ktérzy zgodnie z obowigzujgcymi $wiatowymi i polskimi zaleceniami, nie powinni
przyjmowac lekéw immunosupresyjnych; zapisy te mogg dodatkowo
powodowac, ze chorzy niepotrzebnie narazani bedg na te terapie tylko po to,
zeby spetnic warunki programu lekowego, co bedzie ich narazac
na niepotrzebne zagrozenia zwigzane z dziataniami ubocznymi tych mato
skutecznych w EGPA terapii

Nie dostrzegam zadnych probleméw
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2)

Zapis o koniecznos$ci obserwacji zaostrzenia EGPA w okresie 6 miesiecy
przed kwalifikacjg jest niezgodny z jakimkolwiek standardem lecenia. Przyjecie
tego zapisu rowniez w znaczgcy sposob ograniczy dostep chorych do terapii
i bedzie powodowat, Zze pacjent bedzie oczekiwat na kolejne, potencjalnie
zagrazajgce zyciu zaostrzenie przyjmujgc leki obarczone licznymi dziataniami
niepozgdanymi.

3)

Niezrozumiate jest przyjecie jako kryterium rozpoznawania EGPA kryteriéow
ACR/EULAR — w Swietle opublikowanych polskich zalecen to one powinny by¢
obowigzujgce — wystarczajgcy bytby zapis: ,udokumentowane rozpoznanie
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA) zgodnie
z aktualnymi wytycznymi opartymi na dowodach naukowych.

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Nie przewiduje elementéw ryzyka zwigzanych z naduzyciem/niewtasciwym
zastosowaniem ocenianej technologii

Nie widzg zadnych mozliwosci naduzyc/niewtasciwego zastosowania zwigzane
z objeciem refundacjg ocenianej technologii

Czy w ramach
wnioskowanej populacji
istnieja grupy pacjentow
o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére
moga bardziej skorzystaé
ze stosowania ocenianej
technologii?

Wydaje sie, ze sg to pacjenci z dominujgcym fenotypem zapalenia
eozynofilowego, czyli ANCA ujemni (bez obecnosci przeciwciat ANCA) Stanowig
oni wiekszo$¢ pacjentéw — np. w badaniu MIRRA** stanowili oni podgrupe
zaledwie 10% chorych podczas gdy ogdlne dane szacujg te populacje
na 30-40% chorych*.

Chorzy utrzymywanie na przewlektym leczeniu GKS

Czy w ramach
wnioskowanej populacji
istnieja grupy pacjentéw
o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje),

ktére nie skorzystaja

ze stosowania ocenianej
technologii?

Nie nalezy terapii wigczac w leczeniu zaostrzenia lub nowego rozpoznania
u pacjentéw z przebiegiem zagrazajgcym Zzyciu — brak badan w tej populacji
chorych

Nie ma

Prosze podac technologie
medyczna, ktéra

w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej
zostanie catkowicie

lub czesciowo zastgpiona
przez wnioskowana
technologie, jezeli
zostanie ona objeta
refundacja

we wnioskowanym
wskazaniu (w tym brak
aktywnego leczenia,

Brak kontynuacji leczenia GKS; niestosowanie lub odstawienie (o ile byty
stosowane) lekbwimmunospuresyjnych

Dtugotrwate stosowane duzych dawki GKS
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obserwacja itp.,
jesli dotyczy).

Prosze wymienié
kluczowe przyczyny,
dla ktérych w omawianym
wskazaniu wnioskowana
technologia:
a) powinna by¢
finansowana
ze srodkow
publicznych;

terapia jest bardzo skuteczna

terapia jest bardzo bezpieczna

W efekcie jej stosowania dochodzi do redukcji zuzycia dGKS i lekéw
immunosupresyjnych, W efekcie wpfynie to na znaczng redukcje kosztow
posrednich zwigzanych z: obcigzeniem stuzby zdrowia (redukcja hospitalizaciji,
nieplanowanych i planowanych wizyt), leczenia dziatann niepozgdanych,
wptywem na jakosS¢ zycia, prezenteizm i absenteizm.

Skuteczna terapia ciezkiej rzadkiej i Smiertelnej choroby z grupie martwiczych
zapalen naczyn

Prosze wymienié
kluczowe przyczyny,
dla ktérych w omawianym
wskazaniu wnioskowana
technologia:
b) nie powinna by¢é
finansowana
ze srodkéw
publicznych.

Nie widze takich argumentow

Nie ma takich przyczyn

Czy znane sg Panstwu
inne dowody naukowe
(badania lub rejestry
kliniczne, opracowania
wtoérne jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.),
ktére powinny zostac
uwzglednione

W niniejszym procesie?

Podane w pismiennictwie

Brak odpowiedzi.

Prosze réwniez

0 odpowiedz na
dodatkowe pytania

w zakresie tresci
proponowanego
programu lekowego
przedstawione ponizej:
a) Prosze o wskazanie,
czy wiasciwym jest
okreslenie aktywnej
postaci EGPA w ramach
programu jako wartos¢
BVAS 2 2?

b) Zgodnie z wytycznymi
EULAR 2024 odpowiedz
na leczenie zdefiniowana
jest jako: obnizenie
wyniku aktywnosci
choroby i brak nowych

a) Tak, chociaz w przypadku EGPA tak na prawde wystarczajgca bytaby warto$¢
BVAS 21— to choroba o znacznie mniejszej aktywnosci niz GPA, a BVAS zostat
zwalidowany do oceny ciezkich zapalen naczyn, a nie eozynofilowej
ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn, w ktérej dominuje obraz kliniczny
naciekow narzgdowych

L]
b) Odpowiadajgc bezposrednio na pytanie — nie jest to poprawne zatozenie.
BVAS to skala oceniajgca aktywno$c¢ choroby w sposob ilosciowy, ale nie jest to
Jjedyny czynnik oceny skutecznosci terapii. Pojawienie sie nowych objawéw
moze wskazywaé na aktywno$¢ choroby, nawet je$li ich waga w BVAS
nie powoduje znaczgcego wzrostu wyniku. W praktyce klinicznej nowy objaw,
nawet jesli nie zwieksza istotnie BVAS, moze wymaga¢ zmiany leczenia,
Jjesl sugeruje progresje choroby lub nieadekwatng kontrole.
BVAS moze pozostawac nizszy mimo pojawienia sie nowego objawu, poniewaz
ocenia on aktywnos$¢ choroby na podstawie sumy punktéw dla réznych objawéw.
Mozliwe jest, ze nowe objawy majg mniejszg wage niz ustepujgce, co powoduje,
ze catkowita wartos¢ BVAS nadal spada. Jednakze EULAR 2024 jasno
okresla, ze odpowiedz na leczenie musi uwzglednia¢ brak nowych
objawéw, a nie tylko spadek BVAS.

a) Ocena aktualnych zmian narzgdowych wskazujgce na BVAS = 2absolutnie
wskazuje na aktywny proces chorobowy

b) Zgodnie z wytycznymi EULAR 2024 odpowiedz na leczenie zdefiniowana jest
jako: obnizenie wyniku aktywno$ci choroby i brak nowych objawéw choroby.
W kontek$cie powyzszego czy zasadne jest zatem twierdzenie, iz definicja
adekwatnej odpowiedzi nie zawiera braku nowych objawéw choroby
gdyz ,BVAS jest wartoscig bezwzgledng, a wiec jezeli jego wartos¢ jest
nizsza to nawet jezeli pojawi sie nowy objaw nie ma on wyptywu
na zwiekszenie aktywnos$ci choroby —czyli na wartos¢ BVAS bo moze by¢
to objaw tej choroby ale nieistotny i nie wymagajgcy eskalacji czy zmiany
leczenia™?

Remisje choroby definiuje sie jako BVAS = 0 (w skali od 0 do 63)

Wszystkie objawy w skali BVAS sg istotne klinicznie i dlatego sg umieszczone
w tej skali i zmiany w kazdej domenie powodujgce wzrost w punktacji BVAS
wskazujg na zaostrzenie choroby.

Bardziej stabilny $wiadczacy o trwatym uszkodzeniu narzgadéw jest VDI
(VASCULITIS DAMAGE INDEX)
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objawéw choroby.

W kontekscie
powyzszego, czy zasadne
jest zatem twierdzenie,

iz definicja adekwatnej
odpowiedzi nie zawiera
braku nowych objawow
choroby gdyz ,,BVAS jest
wartosciag bezwzgledna,
a wiec jezeli jego wartosé
jest nizsza to nawet jezeli
pojawi sie nowy objaw
nie ma on wyptywu na
zwiekszenie aktywnosci
choroby —czyli na wartos¢
BVAS bo moze by¢ to
objaw tej choroby ale
nieistotny i nie
wymagajacy eskalaciji

czy zmiany leczenia”?

Podsumowujgc: Twierdzenie, ze ,definicja adekwatnej odpowiedzi nie zawiera
kryterium braku nowych objawdéw” jest btedne, poniewaz wytyczne EULAR 2024
jasno wskazujg, ze oprécz obnizenia BVAS istotne jest rowniez to,
aby nie pojawiaty sie nowe objawy choroby. Sam BVAS moze byc¢
niewystarczajgcy do petnej oceny odpowiedzi na leczenie, poniewaz niektére
objawy mogg miec niewielki wptyw na jego wartosc, ale nadal mogg wskazywac
na aktywno$c choroby.

Inne uwagi

W zwigzku z procesem oceny leczenia eozynofilowej ziarniniakowatoSci
z zapaleniem naczynn (EGPA) w ramach programéw lekowych, chce dokonac
pewnego podsumowania i po raz kolejny zwréci¢ uwage na kluczowe aspekty
dotyczace zasadnosci prowadzenia terapii przez lekarzy pulmonologoéw i
alergologow zamiast reumatologéw oraz koniecznosci utworzenia nowego
programu lekowego, ktéry powinien by¢é oceniany przez zespof
koordynujacy ds. choréb rzadkich.

Patogeneza EGPA i jej odmienno$¢ od GPA — EGPA rézni sie istotnie
od innych uktadowych zapalen naczyn, w tym ziarniniakowato$ci z zapaleniem
naczyn (GPA). W przeciwienstwie do GPA, w EGPA dominujg nacieki
eozynofilowe w tkankach, a zapalenie naczyn jest wtérne i znacznie fatwiej
poddaje sie leczeniu. Mechanizmy chorobowe w EGPA sg zblizone do innych
schorzen eozynofilowych, takich jak ciezka astma eozynofilowa, co sugeruje,
Ze opieke nad tymi pacjentami powinni sprawowac specjalisci w zakresie choréb
uktadu oddechowego i alergologii.

Najwieksze doswiadczenie kliniczne w leczeniu EGPA majg osrodki
alergologiczno-pulmonologiczne — W Polsce badania kliniczne dotyczgce
EGPA byty prowadzone wytgcznie przez osrodki specjalizujgce sie w alergologii
i pulmonologii. To wiasnie te placéwki posiadajg najwieksze do$wiadczenie
w diagnostyce i leczeniu chorob eozynofilowych, a ich specjalisci najlepiej
rozumiejg specyfike terapii biologicznej w tej jednostce chorobowej.
Reumatolodzy, mimo swojego do$wiadczenia w leczeniu uktadowych zapalen
naczyn, nie majg poréwnywalnej praktyki klinicznej w zakresie leczenia EGPA.
Polskie wytyczne medyczne dotyczgce choréb eozynofilowych opracowali
eksperci z dziedziny alergologii i pulmonologii — Istotnym argumentem
przemawiajgcym za prowadzeniem terapii przez pulmonologéw i alergologéw
Jjest fakt, ze obowigzujgce w Polsce zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia
choréb eozynofilowych zostaty przygotowane przez ekspertéw tych dziedzin,
a nie przez $rodowisko reumatologiczne. Ws$réd najnowszych opracowan
znajduje sie m.in. stanowisko polskiej grupy roboczej: Kuna P, Jassem E, Wiatr
E et al. Hyper eosinophilic diseases - diagnosis and therapeutic approach -

Brak uwag
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practical position of the Polish working group. Otolaryngol Pol. 2024; 78(6): 1-13.
To wyraznie wskazuje, ze to wfasnie pulmonolodzy i alergolodzy posiadajg
najlepsze kompetencje w zakresie zarzgdzania terapig pacjentéw z EGPA.
EGPA to choroba rzadka, wymagajgca dedykowanego programu lekowego
— EGPA jest klasyfikowana jako choroba rzadka, co uzasadnia jej ocene
w ramach programoéw dotyczgcych chorob rzadkich. Wigczenie jej do programu
lekowego B.75, ktory obejmuje leczenie uktadowych zapalen naczyn, nie jest
wtasciwe, poniewaz ten program dotyczy schorzen, w ktoérych mechanizmy
zapalne naczyn sg dominujgce, a nie wtorne, jak w przypadku EGPA.
Ze wzgledu na unikalne cechy tej choroby, jej leczenie powinno byc¢
nadzorowane przez zespot koordynujgcy ds. chordb rzadkich, ktory
ma odpowiednie kompetencje do oceny nowych terapii dla tego typu schorzen.
Miedzynarodowe standardy leczenia wskazuja na role pulmonologéw
i alergologéw — W krajach takich jak Stany Zjednoczone czy Niemcy leczeniem
EGPA zajmujg sie gtownie pulmonolodzy i alergolodzy, co znajduje
odzwierciedlenie w organizacji systemow opieki zdrowotnej. Wskazania
do leczenia biologicznego dotyczg pacjentéw z dominujgcym fenotypem
eozynofilowym, co dodatkowo potwierdza zasadno$¢ prowadzenia terapii
przez specjalistow w dziedzinie pulmonologii i alergologii.

Podsumowujgc, proponujemy, aby leczenie EGPA byto realizowane w ramach
nowego programu lekowego, nadzorowanego przez zespét koordynujgcy
ds. chordb rzadkich, a nie w ramach programu leczenia choréb naczyn (B.75).
Argumenty patogenetyczne, doswiadczenie kliniczne polskich osrodkow,
krajowe zalecenia oraz miedzynarodowa praktyka jednoznacznie wskazujg,
ze prowadzenie terapii EGPA powinno naleze¢ do pulmonologéw i alergologow,
a nie reumatologéw. Witgczenie EGPA do programu B.75 bytoby niezgodne
z aktualnym stanem wiedzy i mogtoby prowadzi¢ do ograniczenia dostepu
pacjentéw do optymalnej opieki specjalistycznej.

Odpowiedzi przedstawicieli organizacji reprezentujgcych pacjentéow: Pani Izabeli Agaty Dabrowskiej ze Stowarzyszenia Chorych na Uktadowe Zapalenie Naczyn
»vasculitis”, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Odpowiedzi przedstawicieli organizacji reprezentujacych pacjentow

Pytanie

Izabela Agata Dabrowska

Prezes Zarzadu Stowarzyszenia Chorych na Uktadowe Zapalenie
Naczyn ,Vasculitis”

Alicja Boldt-Karolska
Wiceprezes Zarzagdu Fundacja Centrum Walki z Alergig

Prosze okresli¢
najbardziej
dotkliwe objawy
ocenianego stanu
klinicznego

z punktu widzenia
chorego.

W przypadku eozynofilowej ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (EGPA)
najbardziej dotkliwymi objawami, ocenianymi z perspektywy pacjenta, sg:

« Cigzkie astma — EGPA czesto zaczyna sie od fazy alergicznej, w ktérej nasilone
objawy astmy mogg znacznie ograniczac codzienng aktywnos$c i komfort zycia.

* Przewlekte zapalenie zatok przynosowych — prowadzgce do tworzenia sie
polipdw w jamach nosowych, utrudniajgcych oddychanie oraz przewlekte uczucie
zatkania nosa, utrata wechu, czeste béle gtowy.

» Neuropatia obwodowa — uszkodzenie nerwdw, objawiajgce sie silnym bolem,
dretwieniem czy ostabieniem koriczyn, ktére moze by¢ bardzo ucigzliwe.

» Objawy ogodlne — zmeczenie, ostabienie, utrata masy ciata, sktonnosc¢ do infekcji
oraz gorgczka, ktore obnizajg jakos$¢ zycia.

* Zmiany skérne — plamica uniesiona czy guzki, mogg dodatkowo pogarszac
samopoczucie.

Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (EGPA), to bardzo rzadka choroba
z kregu choréb autoimmunologicznych, ktéra powoduje uktadowe zapalenie naczyn
(vasculitis) oraz nadmierny wzrost liczby eozynofiléw. EGPA nalezy do grupy uktadowych
zapalen naczyn, zwigzanych z obecnoscig przeciwciat ANCA (antineutrophil cytoplasmic
antibodies). Choroba dotyka mate i S$rednie naczynia krwionosne, prowadzgc
do uszkodzenia réznych narzadéw i tkanek, co prowadzi do niepetnosprawnosci a nawet
przedwczesnej $mierci pacjenta. Pacjenci w trakcie choroby (EGPA) do$wiadczajg wielu
ciezkich objawow choroby, ktére upo$ledzajg ich jakosc zycia:

ze strony uktadu oddechowego: astma, duszno$c, kaszel, zapalenie ptuc, a nawet ptyn
w jamie optucnowej i krwioplucie

przewlekte zapalenie zatok z polipami nosa: zatkany nos, bol gtowy, utrata wechu,
bezsennos$¢, zmeczenie,
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* Objawy kardiologiczne — cho¢ mniej powszechne, mogg powodowac dusznosc,
bél w klatce piersiowej czy zaburzenia rytmu serca, co jest szczegoinie
niepokojgce, gdyz kardiologiczne powikfania sq gtbwng przyczyng $miertelnosci
w EGPA.

ze strony ukfadu pokarmowego: eozynofilowe zapalenie Zzofgdka i jelit, martwica
i perforacja jelit objawiajgca sie jako bdle brzucha, biegunka, nudnosci, krwawienie
z przewodu pokarmowego, utrata apetytu i spadek masy ciata,

Ze strony uktadu sercowo-naczyniowego: zapalenie wsierdzia i osierdzia, eozynofliowe
zapalenie miesnia sercowego, arytmie, niewydolnoS¢ serca, zapalenie naczyn
wiencowych, ktére moze prowadzic¢ do zawatu serca,

skorne: zmiany skorne, takie jak wysypka, pokrzywka, guzki podskorne, sino$¢
siatkowata, wybroczyny (wylewy krwawe), plamice (fioletowe plamy na skérze) i zamiany
martwicze

ze strony uktadu nerwowego: neuropatia obwodowa (mononeuropatie, polineuropatie),
narzgdu wzroku: zapalenie bfony naczyniowej oraz innych struktur oka, takich
jak spojowka, twardowka, a nawet naczynia siatkowki,

ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego: bole miesni i stawdw,

silne zmeczenie i uczucie ogblnego ztego samopoczucia, ostabienie i niewyspanie
(prawie wszyscy pacjenci odczuwajg te symptomy w trakcie trwania choroby),

goraczka i stany podgorgczkowe.

Jakie sa problemy
zwigzane

ze stosowaniem
aktualnie
dostepnych opcji
leczenia?

Obecnie w leczeniu EGPA w Polsce wystepuje kilka istotnych probleméw,
zwigzanych z aktualnie dostepnymi metodami leczenia:

* Mimo redukcji objawéw stosowanymi metodami — takich jak wysokie dawki
kortykosteroidoéw i lekéw immunosupresyjnych — pacjenci czesto nadal
odczuwajg skutki choroby, na przyktad utrzymujgce sie objawy astmy oraz
przewlekte zapalenie zatok, co obniza jakosS¢ zycia.

» W Polsce brakuje ujednoliconych, krajowych wytycznych leczenia EGPA
zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Oznacza to, ze terapie sg oparte gtéwnie
na miedzynarodowych protokotfach, ktére nie zawsze odpowiadajg specyfice
polskich realiéw klinicznych (wiele terapii jest niedostepnych), a do$wiadczenie
z rzadkg chorobg, jakg jest EGPA, moze byc¢ ograniczone.

» Dostep do nowoczesnych terapii biologicznych, ktore w wielu krajach wykazujg
wysokg skuteczno$¢ i poprawia wyniki leczenia EGPA, jest ograniczony
lub niedostepny w Polsce co stanowi istotne wyzwanie.

* Brak terapii wspomagajgcej, ktéra pozwolitaby na ograniczenie lub catkowite
odstawienie doustnych glikokortykosteroidéw (dGKS), skutkuje konieczno$cig ich
dfugotrwatego stosowania. Pacjenci przyjmujacy dGKS przez wiele lat czesto
rozwijajg powazne skutki uboczne, takie jak cukrzyca, nadci$nienie, otyto$c,
osteoporoza, zacma, rozstepy skorne czy zaburzenia zachowania,
co negatywnie wptywa na komfort Zycia pacjentéw.

* W leczeniu EGPA stosuje sie rowniez diugotrwate podawanie cyklofosfamidu,
co wigze sie z ryzykiem powaznych efektéw ubocznych, w tym zwigkszong
predyspozycjg do infekcji czy nowotworéw oraz moze powodowac toksyczno$c
(np. uszkodzenie pecherza, zaburzenia hematologiczne). Dodatkowo terapia
cyklofosfamidem moze prowadzi¢ do bezptodnosci u czesto mtodych pacjentéw.
Te ograniczenia stanowig powazne wyzwanie w codziennej praktyce klinicznej,
dlatego konieczne sg dalsze badania oraz wdrozenie nowoczesnych, mniej
obcigzajgcych metod terapeutycznych, ktére pozwolg poprawi¢ komfort zycia
pacjentow z EGPA.

Standardem leczenia EGPA w Polsce sg sterydy systemowe (dGKS) np. prednizon
oraz réznego rodzaju leki immunosuresyjne (cyklofosfamid, metotreksat). Stosowanie
tych terapii nie prowadzi do wyleczenia z choroby, wydtuza czas przezycia pacjentéw
i zmniejszajg ryzyko zgonu, jednak znaczgco obniza jako$¢ zycia chorych. Diugotrwate
stosowanie doustnych glikokokortykosteroidéw prowadzi do wielu skutkéw ubocznych,
takich jak osteoporoza, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, otyto$¢, zacma, jaskra
oraz osfabienie miesni. Inne skutki uboczne obejmujg zwiekszone ryzyko podatnos$ci
na infekcje, wrzody zotadka oraz zmiany skérne w postaci wysypek. Natomiast leki
immunosupresyjne mogg powodowac zwigkszone ryzyko infekcji, nieptodnosc
oraz zwiekszone ryzyko powstawania nowotworow.

W zwigzku z duzym obcigzeniem zdrowotnym, ktére wywotujg powyzsze leki, powinno
sie dazy¢ do wprowadzania lekéw o wysokim profilu bezpieczenstwa i skuteczno$ci.
Takim leczeniem jest leczenie biologiczne, zarejestrowane w leczeniu EGPA
i dopuszczone do obrotu w Europie.

Jakie rozwigzania
zwigzane

z systemem
ochrony zdrowia
moglyby

Aby poprawi¢ sytuacje chorych z EGPA warto rozwazy¢ kilka konkretnych
rozwigzan:

* Opracowanie dedykowanych wytycznych leczenia EGPA - stworzenie
spojnych, opartych na najnowszych dowodach naukowych wytycznych,
ktore uwzgledniatyby specyfike polskich realiow klinicznych. Dzieki temu lekarze

EGPA jest rzadka, ztozong, wielonarzgdows i trudng zaréwno do diagnozowania, jak i
leczenia chorobg. Pacjenci majg niespecyficzne objawy, zajete wiele narzadéw oraz
choroby wspoéfttowarzyszace (astma, polipy nosa, alergie), ktére nawet przez wiele lat
utrudniajg wtasciwe postawienie diagnozy i podjecie leczenia. Klinicysci zaznaczajg, ze
okres diagnozy EGPA moze wynosi¢ nawet 7 lat, a w niektérych przypadkach trwa
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poprawi¢ sytuacje
pacjentow

w omawianym
wskazaniu?

mieliby jasny standard postepowania, a pacjenci otrzymywaliby bardziej
ukierunkowang opieke.

» Zwiekszenie dostepu do nowoczesnych terapii biologicznych — refundacja
i fatwiejszy dostep do lekow biologicznych, takich jak benralizumab
czy mepolizumab, ktére wykazuja wysokg skuteczno$¢ w leczeniu EGPA.
Pozwolitoby to ograniczyc¢ dfugotrwate stosowanie doustnych
glikokortykosteroidéw i cytostatykow, minimalizujgc ich szkodliwe dziatania
uboczne.

» Centralizacja opieki nad pacjentami z rzadkimi chorobami — utworzenie
osrodkow referencyjnych lub sieci specjalistycznych, w ktérych pacjenci z EGPA
mogliby otrzymac kompleksowa, multidyscyplinarng opieke.

» Wsparcie badan naukowych i klinicznych — finansowanie badan dotyczgcych
EGPA oraz rozwdj innowacyjnych terapii, ktore umozliwig opracowanie bardziej
skutecznych i mniej obcigzajgcych dla pacjenta metod leczenia.

» Programy edukacyjne i wsparcia dla pacjentow — rozwéj inicjatyw edukacyjnych,
grup wsparcia i programow informacyjnych (miedzy innymi przez preznie
dziatajgce Stowarzyszenie Vasculitis), ktére pomogg pacjentom lepiej zrozumieé
chorobe, zarzgdzac leczeniem oraz radzi¢ sobie z dfugotrwatymi skutkami
ubocznymi terapii.

» Lepsza koordynacja opieki miedzy specjalistami — stworzenie systemu
umozliwiajgcego Scistg wspofprace reumatologéw, pulmonologéw,
immunologéw, a takze specjalistow medycyny wewnetrznej, co pozwoli
na bardziej kompleksowe i spéjne podejscie do leczenia EGPA.

Takie rozwigzania mogtyby przyczynic sie do poprawy jakoSci zycia pacjentow,
zmniejszenia ryzyka powiktann  wynikajgcych z  dfugotrwatej  terapii
oraz zapewnienia dostepu do najnowszych metod leczenia, co jest szczegodinie
istotne w rzadkich i skomplikowanych chorobach, takich jak EGPA.

znacznie dfuzej. W tym czasie choroba postepuje i prowadzi do niepetnosprawnosci
oraz wykluczenia pacjenta z Zzycia spotecznego i zawodowego.

Rzadko$c¢ i ztozono$¢ choroby EGPA wymaga zatem:

. Opracowania  wytycznych w  postepowaniu w  chorobie  EGPA
przez towarzystwa naukowe czy zespoty eksperckich, oparte na aktualnej wiedzy
medycznej i standardach europejskich oraz badaniach naukowych w diagnostyce
i leczeniu tej choroby.

. Tworzenie os$rodkow referencyjnych specjalizujagcych sie w diagnozowaniu
i leczeniu EGPA. Utworzenia rejestru ,Eozynofilowych chordéb rzadkich” na potrzeby
badania populacji chorych, monitorowania choroby, usprawnienia diagnostyki i leczenia.
. Utworzenia ,Zespotu koordynacyjnego ds. leczenia choréb eozynofilowych”,
kwalifikujgcego pacjenta do programu lekowego i monitorujgcego skutecznosc i efekty
leczenia w systemie SMPT.

. Kompleksowa opieka nad pacjenta z EGPA — wspdipraca lekarzy wielu
specjalizacji (pulmonolodzy, alergolodzy, laryngolodzy, immunolodzy, reumatolodzy)
celem uzyskania remisji choroby i utrzymania pacjenta w dobrej jakosci zycia.

. Dostep do nowoczesnych technologii medycznych dajgcych szanse na trwatg
remisje choroby np. terapia benralizumab i mepolizumab, celem poprawy jakoSci zycia
pacjentéw i zmniejszenia kosztoéw bezposrednich i posrednich leczenia choroby

. Zwiekszenie $wiadomosci lekarzy POZ na temat badan diagnostycznych
W kierunku choréb o podfozu eozynofilowym, wykonywanie badan profilaktycznych krwi
Z rozmazem z oznaczeniem poziomu eozynofilii.

Prosze wskazac,
odnosnie ktérych
aspektow
choroby pacjenci
oczekuja poprawy
po zastosowaniu
nowej technologii.

« Dostep do nowoczesnego | skutecznego leczenia biologicznego
benralizumabem powodujgcego remisje choroby, a tym samym brak objawow
EGPA.

» Pacjenci ze Stowarzyszenia Vasculitis z EGPA, ktérzy dostali benralizumab
z innych wskazann medycznych, czesto uzyskiwali petng remisje choroby i nie
mieli Zadnych objawéw, ani skutkéw ubocznych tego leku. To leczenie pozwolito
im czesto zredukowa¢ do minimum przyjmowanie dGKS lub ich catkowite
odstawienie, a skutki uboczne takie jak przewlekte zmeczenie, otytosc,
nadpobudliwosc ustgpity catkowicie.

Pacjenci w Stowarzyszeniu Vasculitis, ktérzy otrzymali leczenie biologiczne
preparatem Fasenra i podzielili sie opinig na temat wskazanego leku, piszg:
»dzieki leczeniu biologicznemu dostatam nowe zycie”;

Ludafo sie catkowicie wyciszy¢ astme i odstawic sterydy”;

,oddycham normalnie, a moje problemy z zatokami ustapity”;

Lprzyjmuje Fasenre od jakiego$ czasu, na razie jest ok, zesztam ze sterydow
co jest spetnieniem moich marzen od 11 lat”;

Ja tez przyjmuje. Jestem bardzo zadowolona. Czuje sie teraz duzo lepiej”;
LFasenra pomogta mi odstawic sterydy i Endoxan”.

. Trwata remisja na wczesnym etapie choroby jest kluczowa, aby zapobiec
nieodwracalnemu uszkodzeniu narzgdéw.
. Lepsza kontrola astmy, jednego z objawéw EGPA, moze zmniejszyc¢ liczbe

hospitalizacji i absencji w pracy, ktére stanowig najpowazniejsze obcigzenie
dla pacjentéw oraz systemu opieki zdrowotnej, generujgc wysokie koszty leczenia.

. Zmniejszenie liczby hospitalizacji, mozliwos¢ leczenia w AOS | w leczeniu
domowym przy statej opiece lekarza prowadzgcego

. Poprawa jakosci zycia i powrdt do aktywnosci zawodowej i spotecznej
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Prosze wskazac¢

jakie potencjalne

problemy

dostrzegaja L. . . L . . ) .. | Problemem, ktory dostrzegamy, to jest brak mozliwosci zastosowania terapii biologicznej,

Panstwo Mamy nadzieje, ze kryteria wigczenia umozliwig objecie leczeniem wigkszosC | jakg leczenia pierwszej linii, zanim dojdzie do ciezkiego zaostrzenia EGPA prowadzacego

w zwiazku Pacjentow, w tym dzieci. do uszkodzenia narzgdéw.

ze stosowaniem

ocenianej

technologii.

Inne uwagi * Proszge o rozwazenie w przysztosci programu lekowego z avacopanem be;emem', kto:ry dost(ieqamy ,'to(jyes'gb'ralc(’ mo'z'l'if'os'ci zast?sowgniEaé;rzp i biol(()jgicznej,
. ST . . . I Jako leczenia pierwszej linii, zanim dojdzie do ciezkiego zaostrzenia prowadzgcego

u pacjentéw z GPA i EGPA, jako skutecznej terapii. do uszkodzenia narzadow
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
na 1 stycznia 2025 r. obecnie finansowane we wnioskowanym wskazaniu ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem:

o prednizon (produkt leczniczy Encorton); grupa limitowa: 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego
- glikokortykoidy do podawania doustnego — prednison; zakres wskazan: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji; zakres wskazan pozarejestracynych: <1>eozynofilowe zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku zycia; <2>miastenia; zespot miasteniczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna
(z wyjatkiem 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 narzadu, konczyny, tkanek, komoérek lub szpiku; <4>miopatia wrodzona u dzieci
do 18 roku zycia; poziom odptatnosci — ryczatt;

o deksametazon (produkt leczniczy: Demezon, Dexamethasone Krk); grupa limitowa: 81.2,
Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego; zakres wskazan:
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; poziom odptatnosci
—ryczatt;

o cyklofosfamid (produkt leczniczy Endoxan); grupa limitowa: 17.1, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce - leki alkilujgce -cyklofosfamid; zakres wskazan: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach nadzien wydania decyzji; zakres wskazan pozarejestracynych: choroby
autoimmunizacyjne; amyloidoza; zespét hemofagocytowy; zespét POEMS; matoptytkowo$¢ oporna
naleczenie kortykosteroidami; anemia hemolityczna oporna naleczenie kortykosteroidami; sarkoidoza;
srodmigzszowe zapalenie pluc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - z wyjatkiem
idiopatycznego widknienia ptuc; poziom odptatnosci — ryczatt;

o metotreksat (produkt leczniczy: Ebetrexat, Metex, Methofill, Methofill SD, Namaxir, Tullex,); grupa
limitowa: 120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - inne immunosupresanty - metotreksat
do stosowania podskérnego, zakres wskazan: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji; zakres wskazan pozarejestracynych: choroby autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL; poziom odptatnosci — ryczat;

o azatiopryna (produkt leczniczy: Azathioprine VIS, Imuran); grupa limitowa:
140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne — azatiopryna, zakres
wskazan: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzierh wydania decyzji; zakres wskazan
pozarejestracynych: <1>nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci
do 18 roku zycia; nefropatia IgA inna niz o podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyn inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; <2>choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; <3>stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek
lub komorek; poziom odptatnosci — ryczatt;

o mykofenolan mofetylu (produkt leczniczy: CellCept, Mycofit, Mycophenolate mofetil Sandoz, Myfenax);
grupa limitowa: 134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne; zakres wskazanh: stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz
szpiku;  zakres  wskazan  pozarejestracyjnych:  <1>steroidozalezny  zespdt  nerczycowy;
cyklosporynozalezny zespot nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; toczen rumieniowaty
uktadowy; twardzina uktadowa; stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek; neuropatia
zapalna; miopatia  zapalna;  <2>steroidooporny  zespdt  nerczycowy; nefropatia  IgA;
<3>choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego; <4> miastenia; poziom odptatnoéci — ryczatt;

o cyklosporyna (produkt leczniczy: Cyclaid, Equoral, Sandimmun Neoral); grupa limitowa: 137.1,
Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny
- cyklosporyna do  stosowania doustnego - stale postacie farmaceutyczne; 138.2,
Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny
- cyklosporyna do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne; zakres wskazan:
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; zakres wskazan
pozarejestracyjnych: <1>choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zespét Alporta
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z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste
zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; <2>aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych
granularnych limfocytow T; wybiércza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; zespodt aktywacji
makrofagow; zespo6t hemofagocytowy; matoptytkowosé oporna na leczenie; zespdt mielodysplastyczny
- leczenie paliatywne; stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek; poziom odptatnosci
—ryczatt;

o chlorochina (produkt leczniczy: Arechin); grupa limitowa: 192.0, Leki przeciwmalaryczne — chlorochina;
zakres wskazan: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; zakres
wskazan pozarejestracyjnych: <1>choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
<2>porfiria skérna pézna; poziom odptatnosci — 30%;

o sulfalazyna (produkt leczniczy: Salazopyrin EN, Sulfasalazin EN Krka, Sulfasalazin Krka); grupa
limitowa: 12.1, Leki przeciwzapalne dziatajgce na jelita- mesalazynai sulfasalazyna - produkty
do stosowania doustnego; zakres wskazan: Choroba Lesniowskiego-Crohna; Wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego; zakres wskazan pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone
w ChPL; poziom odptatnosci — ryczatt.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

,Obecnie w warunkach polskich pacjenci z aktywna postacig EGPA wymagajacy leczenia
biologicznego z powodu choroby nawracajgco-ustepujgcej lub opornej na leczenia maja
dostep do leczenia mepolizumabem w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii
Lekowych. Zgodnie z

Agencja uwaza,

ze wybér
Oba leki biologiczne — mepolizumab i benralizumab sg zarejestrowanie komparatorow
i beda stosowane w tej samej populacji chorych na nawracajgco-ustepujaca lub oporng dokonany

na leczenie EGPA (ChPL Nucala 2024). Z tego powodu mepolizumab mozna uznac za | przez Wnioskodawce

- ERElALTES refundowany komparator dla benralizumabu. Dodatkowo w zwigzku z trwajgcym | nie jest prawidiowy.

procesem refundacyjnym dla mepolizumabu w leczeniu chorych na eozynofilowg Szczegoty
ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (poszerzenie programu lekowego B.44 L eczenie przedstawiono
chorych z ciezkg 70 Fasenra (benralizumab) w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej w komentarzu

ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (EGPA) postacig astmy [ICD-10: J45, J82]") | pod niniejszg tabela.
nalezy przypuszczaé, 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 uznaé za zasadne uwzglednienie mepolizumabu jako komparatora
dla benralizumabu we wnioskowanym wskazaniu.”

Komentarz analityka Agencji

W opinii AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢ istniejgca praktyka
medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie. Mepolizumab nie stanowi obecnie jedynej technologii medycznej refundowane;j
w populacji docelowej [Obwieszczenie MZ], jest finansowany u czesci pacjentdw z populacji docelowej
(brak informacji nt. charakterystyki takich pacjentéw) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk wskazuje, iz MEP jest stosowany:

e u ok. 5% dorostych pacjentéw z postacig nawracajgco-ustepujgcg definiowang jako co najmniej jeden
nawrot aktywnej choroby (BVAS 2 2) spetniajgcych kryteria kwalifikacji do UPL;

e u 0% dorostych pacjentdow z postacig oporng na leczenie w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych
wigczenie do programu definiowana jako: brak uzyskania co najmniej niskiej aktywnosci choroby
(BVAS < 2) spetniajgcych kryteria kwalifikacji do UPL.

W ramach uwag do kryteriow kwalifikacji programu lekowego prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk dodatkowo
podata, iz terapia mepolizumabem Ilub benralizumabem w ramach RDTL prowadzona jest obecnie
u okoto 50 pacjentow.

Natomiast w swojej opinii prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska nie wskazata na stosowanie mepolizumabu
w populacji docelowe.
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Whnioskodawca przedstawit informacje, iz

. Zgodnie z danymi z bazy NFZ uzyskanych przez Agencje w 2023 r. 20 dorostych
pacjentéw, u ktérych sprawozdano kod gtéwny wg ICD-10: M30.1, otrzymato MEP w ramach RDTL, natomiast
w 2024 byto to 33 pacjentow (szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.3. ,Liczebno$¢ populacji wnioskowanej”).

W opinii AOTMIT pacjenci chorujgcy na nawracajgco-ustepujgcg lub oporng naleczenie posta¢ EGPA
w wiekszosci leczeni sg przy wykorzystaniu standardowej opieki zdefiniowanej jako terapia z wykorzystaniem
stabilnych dawek glikokortykosteroidéw w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi
(metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, chlorochina)®. Powyzsze potwierdzajg opinie
ekspertow klinicznych uzyskane na potrzeby realizacji niniejszej AWA (szczegodty przedstawiono w rozdz. 3.4.1.
,Opinie ekspertéw klinicznych”).

Agencja wskazuje, iz nalezato uwzgledni¢ SoC oraz MEP jako komparatory. W analizach Wnioskodawcy
nie dokonano poréwnania BEN z wszystkimi technologiami opcjonalnymi stosowanymi u pacjentéw w populaciji
docelowej. Brak uwzglednienia jako komparatora SoC stanowi istotne ograniczenie analiz Wnioskodawcy.

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/127/AWA/127 AWA OT.423.1.48.2024 Nucala 16.10.2024 BIP_REOPTR.pdf
[dostep: 17.02.2025 r.]
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia
Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byla ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Fasenra (benralizumabu) w leczeniu dorostych chorych na aktywng
(nawracajgco-ustepujaca lub oporng na leczenie) posta¢ EGPA.

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglagdu systematycznego. W przegladzie uwzgledniono kryteria wigczenia i wykluczenia badan,
strategie wyszukiwania dowodéw naukowych, przeszukanie zrédet informacji medycznej, odnalezienie petnych
tekstéw doniesien naukowych, selekcje publikacji w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy,
synteze danych z badah witgczonych do analizy poprzez analize istotnosci statystycznej wynikéw badan
oraz porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria wigczenia i wytgczenia badan, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, w celu odnalezienia badanh najlepiej dopasowanych do ocenianego problem decyzyjnego.

Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku polskim i angielskim.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

e wiek 18 lat i wiecej;

e rozpoznanie eozynofilowej
ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn
(EGPA) zgodnie z aktualnymi wytycznymi
opartymi na dowodach naukowych,

w tym kryteriami klasyfikacyjnymi

wg ACR/EULAR,;

o aktywna posta¢ EGPA (BVAS > 0)

w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych

wigczenie do programu pomimo leczenia

zgodnego z zaleceniami ACR/EULAR:

o posta¢ nawracajgco-ustepujgca
definiowana jako co najmniej jeden
nawrét choroby (BVAS > 0), pomimo
stosowania skojarzonego leczenia
podtrzymujgcego, w tym
glikokortykosteroidéw w dawce 27,5
mg/dobe w przeliczeniu na prednizon
oraz azatiopryny lub metotreksatu
lub mykofenolanu mofetylu,

lub

o posta¢ oporna na leczenie
definiowana jako:

« brak uzyskania co najmniej remisji
choroby (BVAS = 0 przy
jednoczesnie przyjmowanej dawce
glikokortykosteroidow <7,5
mg/dobe w przeliczeniu na
prednizon) pomimo stosowania
zalecanego przez ACR/EULAR
skojarzonego leczenia
indukujgcego remisje w pierwszej
linii, w tym glikokortykosteroidow
w rekomendowanych dawkach
w postaci doustnej lub dozylnej
oraz co najmniej jednego leku
cytotoksycznego
lub immunosupresyjnego

Badania rekrutujgce pacjentow

z innymi jednostkami chorobowymi
(np. astma ciezka), a wyniki

dla chorych z towarzyszgcym
rozpoznaniem EGPA
prezentowano jedynie w postaci
analizy podgrup;

Badania, gdzie rozpoznanie EGPA
postawiono w przesztosci,

a obecna aktywnos$c¢ choroby
obejmowata jedynie objawy ciezkiej
astmy (bez aktywnych objawéw

ze strony innych ukfadoéw czy
narzaddéw) — tacy pacjenci sg
obecnie objeci refundacjg

w ramach programu leczenia astmy
ciezkiej niekontrolowanej;

Inne uktadowe zapalenia naczyn;
Brak aktywnosci choroby

(postaci nawracajaco-ustepujacej
lub opornej na leczenie);
Obecnos¢ przeciwwskazan

do stosowania leku zgodnie

z aktualng ChPL.

W ramach kryteriow selekgc;ji
badan pierwotnych
uwzgledniono definicje
populacji docelowej
niezgodng z populacja
docelowg wskazang

we wniosku. W kryteriach
wigczenia przyjeto wartos¢
graniczng wskaznika BVAS
na poziomie ,,(BVAS > 0)",
natomiast w uzgodnionym
programie lekowym warto$¢
graniczng zdefiniowano

na poziomie ,(BVAS = 2)".
Formalnie nie uwzgledniono
réwniez zapisu, iz

w przypadku nieodnalezienia
badan dla populaciji scisle
odpowiadajgcej populaciji
docelowej zdecydowano

0 mozliwo$ci wtgczania takze
badan z udziatem szerszej
populaciji.
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lub biologicznego,

jak cyklofosfamid lub azatiopryna
lub metotreksat lub mykofenolan
mofetylu lub rytuksymab, lub

* nawrdt choroby (BVAS > 0)
u pacjentow stosujgcych
skojarzone leczenie
podtrzymujgce, w tym
glikokortykosteroidy w dawce
27,5 mg/dobe w przeliczeniu
na prednizon oraz azatiopryne
lub metotreksat lub mykofenolan
mofetylu, w przypadku
zmniejszenia dawki
glikokortykosteroidow
do <7,5 mg/dobe w przeliczeniu
na prednizon.

kontrolng, badania bez randomizacji

z grupg kontrolng lub bez grupy
kontrolnej (kliniczne — w tym
pragmatyczne i postmarketingowe;
obserwacyjne — w tym na podstawie
rejestrow), opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne materiaty
(doniesienia konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujgce dodatkowe
lub uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo.

na zwierzetach;

Badania przedkliniczne

i na zdrowych ochotnikach;
Analizy ekonomiczne,

badania kosztow;

Opisy przypadkoéw,

serie przypadkow;

Badania nieopublikowane w formie
petnotekstowego artykutu.

Interwencja | ® Benralizumab (BEN) stosowany zgodnie W przypadku badan Dawkowanie zgodne
z aktualng Charakterystykg Produktu obserwacyjnych prowadzonych 7z ChPL Fasenra.
Leczniczego. czesto przed rejestracjg
benralizumabu w EGPA
dopuszczano dawkowanie
zarejestrowane w leczeniu astmy
ciezkiej.
Komparator Mepolizumab (MEP) stosowany zgodnie W przypadku badan Przyjeto nieprawidtowy
z aktualng Charakterystykg Produktu obserwacyjnych dopuszczano komparator.
Leczniczego. dawkowanie zarejestrowane Szczegdly dotyczace wyboru
w leczeniu astmy cigzkiej. komparatora przedstawiono
w rozdz. 3.6. ,Technologie
alternatywne”.
Punkty Skutecznos¢ kliniczna: Farmakokinetyka/farmakodynamika | W kryteriach wtgczenia brano
koncowe o Remisja EGPA leku; pod uwage zaréwno istotne
(czestos¢ uzyskiwania remisji Parametry oceniane wytgcznie klinicznie punkty kohcowe
wg predefiniowanych kryteriow, w celach eksploracyjnych, jak i surogaty.
czas trwania remisji); 0 nieustalonym znaczeniu Wybrane punkty koncowe
o Dawkowanie doustnych GKS; klinicznym, nie odnoszace sie sg zgodne z uznawanymi
o Aktywno$¢ choroby do zadnego z predefiniowanych przez ekspertéw klinicznych
(ocena wg skali BVAS); obszaréw oceny (skutecznosci istotnymi klinicznie punktami
o Ztozone punkty koncowe obejmujace klinicznej ani bezpieczenstwa). koncowymi.
kryteria remisji i dawki doustnych
GKS;
o Nawrét EGPA (czas do nawrotu
choroby, czas do powaznego
nawrotu choroby, ARR);
o Ocena uszkodzen narzadow (VDI)
i nasilenia objawéw (kontrola
objawéw astmy [ACQ-6, ACT];
objawéw zatokowo-nosowych
[SNOT-22, SSQJ; PGIS);
o Czynnos¢ pluc;
o Eozynofilia;
o Jakos¢ zycia/PROs, absenteizm,
prezenteizm;
Bezpieczenstwo.
Typ badan Badania kliniczne z randomizacjg i grupg Badania in vitro, badania Dodatkowo wskazano,

iz wigczano publikacje
W jezyku polskim
lub angielskim.

Skroty: ARR — roczna czegsto$¢ nawrotdéw (z ang. Annualized Relapse Rate); ACQ-6 — Asthma Control Questionnaire; PGIS — Patient Global
Impressions of Severity; SNOT-22 — Sino-Nasal Outcome Test-22 Questionnaire; SSQ — Sino-nasal Symptoms Questionnaire;
GKS — glikokortykosteroidy.
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4.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy Wnioskodawcy wigczono
nastepujgce badanie pierwotne:

e MANDARA (Wechsler 2024 - gtéwna publikacja badania) — badanie randomizowane Il fazy,
podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
BEN + SoC w poréwnaniu z MEP + SoC, u pacjentéw z nawracajgco-ustepujgcg lub oporng na leczenie
postacig EGPA,

wraz z uzupetnieniem o dane pochodzgce z 8 doniesieh konferencyjnych prezentujacych dodatkowe
wyniki do badania MANDARA: Hellmich 2024, Merkel 2024, Nair 2024, Specks 2024, Wechsler 2023,
Wechsler 2024a, Wechsler 2024b i Wechsler 2024c.

Dodatkowo w analizie Wnioskodawcy uwzgledniono ponizsze badania:
e 7 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, typu pretest/postest:
o Nanzer 2020 — prospektywne badanie obserwacyjne;
BITE (Guntur 2021, NCT03010436) — prospektywne badanie pilotazowe;
Bettiol 2023 — retrospektywne badanie kohortowe w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE);
Cottu 2023 — retrospektywne badanie obserwacyjne;

Nolasco 2023 - retrospektywne badanie w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE),
na podstawie danych z rejestru;

Nanzer 2024 — retrospektywne badanie kohortowe w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE);

Mummler 2024 — retrospektywne badanie w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE),
na podstawie danych z rejestru.

O O O O

o

e 3 przeglady systematyczne:

o Griscti Soler 2022 - celem przeglagdu bylo podsumowanie informacji na temat skutecznosci
benralizumabu w leczeniu rzadkich pierwotnych eozynofilowych choréb ptuc, takich jak eozynofilowa
ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn, przewlekte eozynofilowe zapalenie ptluc,
alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna;

o Koga 2022 - celem przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa benralizumabu
oraz podsumowanie perspektyw dotyczgcych jego zastosowania w leczeniu pacjentow z EGPA,
z zalezno$cig od steroidéw;

o Kouverianos 2023 - celem przegladu byto podsumowanie informacji na temat roli terapii
przeciweozynofilowych w leczeniu EGPA.

4.1.3. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym uwzglednionym w ramach AKL Whnioskodawcy, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, badan skutecznosci praktycznej oraz badan wtérnych, dokonano wyszukiwania w nastepujgcych
zrodtach informacji medycznej (elektroniczne bazy gtéwne): bazy Medline, Embase i The Cochrane Library.
Ponadto korzystano z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtornych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu rejestrow
badan Klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register
— clinicaltrialsregister.eu) oraz przeszukano abstrakty z doniesien konferencyjnych towarzystw naukowych.

Ostatnie wyszukiwanie w powyzej wymienionych bazach Wnioskodawca przeprowadzit 29.07.2024 r. W strategii
wyszukiwania Whnioskodawcy uwzgledniono hasta odnoszace sie zaréwno do wnioskowanej interwenciji,
jak i bezposrednio do ocenianej populacji chorych, ktére potgczono operatorami logicznymi Boole’a. W trakcie
wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtrow.

Przeszukano podstawowy zakres baz danych wskazany w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. oraz inne zrédta
stanowigce uzupetniajgcg identyfikacje danych naukowych.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w gtéwnych bazach informacji medycznych zostato
przeprowadzone prawidlowo w zakresie wykorzystanych haset dla populacji, interwencji oraz sposobu
ich tgczenia.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 28.01.2025r. w bazach Medline
(przez Pubmed), Embase oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwenciji.

W wyniku wyszukiwan wifasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych prac spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu opublikowanych przed datg ztozenia wniosku refundacyjnego.

Ponadto w ramach wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli dodatkowg publikacje Spataro 2025% bedaca
przegladem systematycznym z metaanalizg dotyczacg skutecznosci i bezpieczenstwa benralizumabu w EGPA.
Do powyzszej pracy nie wigczono dodatkowych prac wzgledem AKL Whnioskodawcy, w zwigzku
Z czym odstgpiono od jej opracowania w niniejszej AWA.

4.1.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke gtdwnego badania pierwotnego MANDARA wigczonego
do AKL Whnioskodawcy. Szczegdtowg charakterystyke badania MANDARA przedstawiono w rozdz. 14.9.1. AKL
Whioskodawcy.

Charakterystyka pozostatych badan witgczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy, w tym badan
dotyczacych  skutecznosci  praktycznej znajduje sie w rozdziale 14.9. AKL Whnioskodawcy,
natomiast charakterystyka badan wtérnych znajduje sie w tabeli 7. rozdziat 3 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 16. Charakterystyka pierwotnego badania klinicznego dla wnioskowanej interwencji wkagczonego do przegladu
systematycznego Wnioskodawcy [MANDARA]

AstraZeneca

Zrédio finansowania:

w 9 krajach), badanie kliniczne
Il fazy.

Cel: ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa leczenia
benralizumabu w EGPA

w poréwnaniu do mepolizumabu.

Randomizacja: tak, randomizacje,
przeprowadzono przy uzyciu
interaktywnego systemu gtosowego
lub internetowego (IVRS/IWRS)

z wykorzystaniem kodéw
randomizacyjnych.

Czynnikiem stratyfikacji byt region:
Ameryka Pétnocna, Japonia, reszta
Swiata.

Schemat: badanie réwnolegte,

w schemacie 1:1.

Zaslepienie: tak, badanie podwdjnie
zaslepione.

W celu utrzymania zaslepienia
pacjenci otrzymywali 4 zastrzyki
podczas kazdej wizyty: jedno
podskérne wstrzyknigcie BEN

w dawce 30 mg i trzy podskorne
wstrzyknigcia placebo, wizualnie
odpowiadajgcego MEP

lub trzy wstrzykniecia podskérne MEP
w dawce 100 mg i jedno podskorne
wstrzyknigcie placebo, wizualnie
dopasowanego do BEN.
Interwencja: BEN (30 mg podskérnie
co 4 tygodnie, w jednej iniekcji)

+ SoC.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MANDARA Randomizowane, podwdjnie Kryteria wiaczenia: |-rzedowy PK:
Wechsler 2024 zaslepione, rownolegte, « Pacjenci pici meskiej lub zenskiej * Remisja — zdefiniowana
NCT04157348 wieloosrodkowe (50 osrodkow w wieku 18 lat lub starsi: jako uzyskanie wyniku

e Udokumentowane rozpoznanie
eozynofilowej ziarniniakowatosci

z zapaleniem naczyn (EGPA)

26 miesiecy przed skryningiem;

date pierwszej wizyty ustalono

na podstawie historii lub obecnosci

astmy oraz udokumentowanej

eozynofilii (>1,0 x 10%1 i/lub >10%
leukocytéw) oraz udokumentowania

22 z nastepujgcych dodatkowych

cech EGPA:

o Biopsja wykazujaca
histopatologiczne cechy
eozynofilowego zapalenia naczyn,
lub okotonaczyniowy naciek
eozynofilowy, lub ziarniniakowe
zapalenie bogate w eozynofile;

o Neuropatia, mono lub poli
(deficyt motoryczny lub zaburzenia
przewodzenia nerwowego);

o Nacieki w ptucach, nieutrwalone;

o Nieprawidtowos$¢ zatokowo-
nosowa,;

o Kardiomiopatia (stwierdzona
na podstawie echokardiografii
lub rezonansu magnetycznego);

o Ktebuszkowe zapalenie nerek
(krwiomocz, wateczki [casts]
krwinek czerwonych i biatkomocz);

o Krwotok pecherzykowy (w wyniku
ptukania oskrzelowo-
pecherzykowego);

o Plamica wyczuwalna palpacyijnie,

BVAS = 0 i dawki GKS <4
mg/dziennie w tygodniu
36. i 48.

Il-rzedowe PK:

* Remisja wg EULAR
— zdefiniowana
jako uzyskanie wyniku
BVAS = 0 i dawki GKS
<7,5 mg/dziennie;

e Czas trwania remisji
oraz ocena remisji
w podgrupach;

o Catkowita remisja,
zdefiniowana jako
BVAS =0, brak
stosowania doustnych
oraz brak nawrotow
(relapse-free);

e Trwata remisja (a wigc
osiggnieta po raz pierwszy
przed uptywem 48.
tygodnia i utrzymujgca sie
do 52. tygodnia okresu
badania z podwojnym
zaslepieniem) remisiji
EGPA i trwatej catkowitej
remisji EGPA,

¢ Analiza skfadowych
definicji remisiji,

w tym czas ich trwania;

e Czas do pierwszego
nawrotu, czas
do powaznego (major)
nawrotu, roczna czesto$é
nawrotéw (ARR,

SSpataro F, Solimando AG, Di Girolamo A, Vacca A, Ria R. Efficacy and safety of benralizumab in eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis: A meta-analysis of eight studies. Eur J Clin Invest. 2025 Feb;55(2):e14333. doi: 10.1111/eci.14333. Epub 2024 Oct 10.
PMID: 39387173. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/39387173/ [dostep: 17.02.2025 r.]
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Komparator: MEPO (300 mg
podskérnie co 4 tygodnie, w 3
iniekcjach po 100 mg) + SoC.

Standardowa opieka:

Leczenie GKS z terapig
immunosupresyjng lub bez nie;j.

Po wstepnym wigczeniu

i potwierdzeniu kryteriow wtgczenia
(wizyta 1), potencjalnie kwalifikujgcy
sie pacjenci zostali wigczeni

do okresu przesiewowego trwajgcego
od 21 do =4 tygodni, w ktérym to
czasie musieli przyjmowac
stata/stabilng dawke doustnych GKS
(7,5 do 50 mg/dobe doustnych GKS)
przez 24 tygodnie przed wizytg
wyjsciowg (wizyta 2).

Pacjenci otrzymujgcy terapie
immunosupresyjng musieli
otrzymywac statg dawke

przez 24 tygodnie przed wizyta
wyjéciowg (wizyta 2) i powinni
przyjmowac te samg dawke przez
caly okres zaslepionego etapu
badania. Dozwolone byto
zmniejszenie dawki ze wzgledéw
bezpieczenstwa

Okres leczenia: 52 tygodnie.
Hipoteza: non-inferiority.

o Dodatni wynik testu na obecnos¢
przeciwciat przeciwko cytoplazmie
neutrofili (ANCA),
immunofluorescencja i/lub dodatni
wynik testu na przeciwciata MPO
i/lub PR3;

o Choroba nawracajgca lub oporna

na leczenie, zdefiniowang jako:

o Nawro6t choroby: 21 potwierdzony
nawrét EGPA w wywiadzie

(tj. wymagajacy zwiekszenia dawki
doustnych GKS zainicjowanej przez
badacza, rozpoczecia/zwigkszenia
dawki terapii immunosupresyjnej
lub hospitalizacji) w ciggu ostatnich
2 lat, ktory wystgpit 212 tygodni
przed skryningiem (wizyta 1)
podczas przyjmowania dawki
prednizolonu (lub odpowiednika)
27,5 mg/dobe;

Japonska definicja nawrotu
choroby: 21 potwierdzony nawrét
EGPA (tj. wymagajacy zwigkszenia
dawki doustnych GKS
zainicjowanej przez badacza,
rozpoczecia podawania dozylnego
(IV) prednizolonu (lub jego
odpowiednika),
rozpoczecie/zwiekszenie dawki
terapii immunosupresyjnej,
rozpoczecie/zwigkszenie dawki
immunoglobuliny dozylnej

lub hospitalizacja) w ciggu ostatnich
2 lat, ktory wystgpit 212 tygodni
przed skryningiem (wizyta 1)
podczas przyjmowania dawki
prednizolonu (lub odpowiednika)
27,5 mg /dzien;

Choroba oporna na leczenie:

albo nieosiggnigcie remisji w ciggu
6 miesiecy przed wizytg 1 (BVAS
[skala 0-63] = 0 i dawka doustnych
GKS <7,5 mg/dobe prednizolonu
lub jego odpowiednika) po leczeniu
indukcyjnym wedtug
standardowego schematu,
podawanym przez = 3 miesigce;
lub w ciggu 6 miesiecy przed
skryningiem (wizyta 1), nawrot
objawéw EGPA (niekoniecznie
zgodny z definicjg nawrotu

w protokole) podczas zmniejszania
dawki doustnych GKS, wystepujacy
przy dowolnej dawce =7,5 mg/dobe
prednizolonu lub jego
odpowiednika.

[e]

o

Gtowne kryteria wykluczenia:
e Rozpoznanie ziarniniakowatosci

z zapaleniem naczyn (wczesniej
znanej jako ziarniniakowato$¢
Wegenera) lub mikroskopowe
zapalenie naczyn;

Niedawne lub trwajgce (w ciggu

3 miesiecy przed wizytg 1) EGPA
zagrazajgce narzadom lub zyciu;
Choroba nowotworowa lub choroba
watroby wystepujgca obecnie

lub w przesztosci;

Niekontrolowana choroba sercowo-
naczyniowa,

ang. Annualized Relapse
Rate);

e Uzyskanie korzysci
klinicznej lub odpowiedzi
catkowitej;

e Stosowanie doustnych
glikokortykosteroidow
(m.in. $rednia dawka
dobowa, redukcja dawki,
ocena w podgrupach
dotyczace catkowitego
zaprzestania ich
stosowania czy trwate
catkowite zaprzestanie
stosowania GKS);

e Liczba eozynofili we krwi
(=30 komorek/pl,
<150 komérek/ul, 290%
redukcja w stos.
do wartosci wyjsciowej
oraz mediana czasu
do ich wystapienia);

e Ocena obcigzenia
chorobg z perspektywy
pacjenta;

e Czynnos¢ ptuc (FEV1,
FVC);

e Aktywno$¢ choroby
— BVAS; zakres
od 0 do 63 punktow,
wigekszy wynik oznacza
wigkszg aktywnosé
choroby;

e Uszkodzenia zwigzane
z zapaleniem naczynh
— VDI, zakres od 0
do 64 punktow; wyzszy
wynik oznacza wigksze
uszkodzenie;

e Jakos¢ zycia;

e Bezpieczenstwo;

o Farmakokinetyka.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e Choroba zakazna lub zakazenie
pasozytnicze;

Niedobér odpornosci lub dodatni
wynik testu na obecnos¢ wirusa HIV;

e Alergia, nietolerancja lub anafilaksja
na terapie biologiczng

lub szczepionke, albo alergia

lub reakcja na badany produkt

w wywiadzie;

Znane, istniejgce wczesniej, istotne
klinicznie nieprawidtowosci
endokrynologiczne,
autoimmunologiczne, metaboliczne,
neurologiczne, nerkowe, zotgdkowo-
jelitowe, watrobowe, hematologiczne,
oddechowe lub inne nieprawidtowosci
uktadu, ktore nie sg zwigzane

z EGPA i nie s3 kontrolowane
standardowym leczeniem;

o Leki zabronione (ktérykolwiek
Z ponizszych, wybrane):
o Dawka doustnych GKS
>50 mg/dobe w okresie 4 tygodni
przed poczatkiem badania;

o Kaortykosteroidy podawane
dozylnie (IV), domigsniowo (IM)
lub podskoérnie (SC) w okresie
4 tygodni przed poczatkiem
badania (wizyta 2);

o Omalizumab w ciggu 130 dni
przed skryningiem (1 wizyta);

o Cyklofosfamid doustnie w ciggu
2 tygodni przed poczatkiem
badania (wizyta 2) i cyklofosfamid
dozylnie w ciggu 3 tygodni przed
poczatkiem badania (wizyta 2);

o Rytuksymab w ciggu 6 miesiecy
przed skryningiem (1 wizyta);
ponadto u pacjenta liczba
obwodowych limfocytéow B
musiata powr6ci¢ do normalnego
zakresu;

o Immunoglobulina IV lub SC
w ciggu 30 dni przed skryningiem
(wizyta 1);

o Interferon-a w ciggu 6 miesiecy
przed skryningiem (wizyta 1);

o Terapia anty-TNF w ciggu
12 tygodni przed skryningiem
(wizyta 1);

o Anty-CD52 (alemtuzumab)

w ciggu 6 miesiecy przed
skryningiem (wizyta 1);

o Jakiekolwiek wczesniejsze
lub obecne leczenie
mepolizumabem (MEP,
reslizumabem (RES),
dupilumabem (DUP)
lub benralizumabem (BEN),
dostepnym na rynku lub lekiem
biologicznym bedacym
w fazie badan.

Liczebnos$é¢ populaciji:
BEN +SoC: n =70 (ITT)
MEP + SoC: n=70

Skroty: BEN — benralizumab; BVAS — wskaznik aktywnos$ci zapalenia naczyn (ang. The Birmingham Vasculitis Activity Score);
EGPA - eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangitis); EULAR — Europejski
Sojusz Stowarzyszeh Reumatologicznych (ang. European Alliance of Associations for Rheumatology); GKS - glikokortykosteroidy;
MEP — mepolizumab; PLC — placebo; Soc — standardowa opieka (ang. standard of care).
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Tabela 17. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow w badaniu MANDARA

Parametr BEN (N = 70) MEP (N = 70)
Sredni wiek (SD) [lata] 52,0 (13,9) 52,7 (14,4)
Kobiety, n (%) 45 (64%) 39 (56%)
Rosa £GP 09 e ) | " haice o P Qoo e 5%)
Sredni czas od Eili;g]nozy EGPA (SD) 5,39 (5,38) 4,93 (5.92)
Srednia liczba eozynofili we krwi (SD)/l 306,0 (225,0) 384,9 (563,6)
BVAS >0 - n (%) 34 (48,6) 33 (47,1)
Wyjsciowa dawka glikokortykosteroidow
212 mg / dobe, n (%) 18 (25,7) 14 (20,0)
<12 mg / dobe, n (%) 52 (74,3) 56 (80)

Glikokortykosteroidy ogolnoustrojowe, n (%)

Prednizon 48 (68,6%) 41 (58,6%)
Prednizolon 23 (32,9%) 28 (40,0%)
Metyloprednizolon 2 (2,9%) 4 (5,7%)
Hydrokortyzon 1 (1,4%) 0

Inne terapie immunomodulujace, n (%)

Azatiopryna (AZA) 15 (21,4%) 13 (18,6%)
Metotreksat (MTX) 7 (10,0%) 5 (7,1%)
Mykofenolan mofetylu (MMF) 4 (5,7%) 3 (4,3%)
Metotreksat sodu 1(1,4%) 1(1,4%)
Hydroksychlorochina 0 1(1,4%)

Skréty: BVAS - The Birmingham Vasculitis Activity Score; EGPA - eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic
granulomatosis with polyangitis); n — liczba pacjentéw; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

414.1. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania MANDARA wigczonego do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 (ang. Risk of Bias version 2) zaproponowanego
przez Cochrane Collaboration. Wnioskodawca wskazuje, Zze dla wszystkich pieciu analizowanych domen
(procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanej interwencji, brakujgcych danych dla punktéw koncowych,
pomiaru punktu koncowego, wyboru prezentowanych wynikéw) uzyskano niskie ryzyko btedu systematycznego
itym samym uzyskano ogodlne niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w randomizowanym
badaniu MIRRA.

Ocene jakosci badan wtornych przeprowadzono wg skali AMSTAR I, na podstawie ktérej ich wiarygodnosc¢
oceniono jako krytycznie niska.

Ocene wiarygodnosci badan obserwacyjnych wtgczonych do analizy klinicznej nalezy wykonac¢ z wykorzystaniem
skali NICE. Badania uzyskaty 5 do 7 punktéw w skali NICE (na 8 mozliwych). Tylko w dwoch badaniach
(Bettiol 2023 i Nanzer 2024) podano informacje o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw, w zwigzku czym tylko
te dwa badania uzyskaty punkty za sposéb rekrutacji. Badania Nanzer 2020, BITE, Nanzer 2024 i Miummler 2024
miaty odjety punkt za prowadzenie w jednym o$rodku, a pierwsze dwa dodatkowo za brak analizy w warstwach.
Z kolei badaniom Bettiol 2023, Cottu 2023, Nolasco 2023, Nanzer 2024 i Mummler 2024 odjeto punkt
za retrospektywny charakter badah.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badah dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen co do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e ,Odnaleziono jedng probe kliniczng z randomizacjg, poréwnujgcg bezposrednio benralizumab
z mepolizumabem, stosowanych z terapig standardowa, u pacjentow z EGPA, MANDARA - jednakze,
badanie to byto przeprowadzone na duzej liczbie pacjentéw — tgcznie 140 chorych, (nalezy podkreslic,
ze oceniane schorzenie nalezy do choréb rzadkich) oraz z podwdjnym za-$lepieniem, co wzmacnia
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jego jakos¢ metodologiczng i wiarygodno$c¢ otrzymanych wynikdw; uzyskane rezultaty znalazty tez swoje
potwierdzenie w dodatkowych 7 badaniach bez randomizacji, ktére takze zostaly uwzglednione
W niniejszym raporcie i wzmocnity jego wnioskowanie.”;

e ,Obecnie w warunkach polskich pacjenci z aktywng postacia EGPA wymagajgcy leczenia biologicznego
z powodu choroby nawracajgco-ustepujgcej lub opornej na leczenia majg dostep do leczenia
mepolizumabem wramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL).

Oba leki biologiczne — mepolizumab i benralizumab sg
zarejestrowanie i bedg stosowane w tej samej populacji chorych na nawracajgco-ustepujgcg lub oporng
na leczenie EGPA. Z tego powodu mepolizumab mozna uzna¢ za refundowany komparator
dla benralizumabu. Dodatkowo w zwigzku z trwajgcym procesem refundacyjnym dla mepolizumabu
w leczeniu chorych na eozynofilowg ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (poszerzenie programu
lekowego B.44 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy [ICD-10: J45, J82]") nalezy przypuszczac,
ze w chwili rozpoczecia procesu oceny dla leku Fasenra® w docelowej populacji chorych na EGPA
rozpoczeta juz bedzie petna refundacja mepolizumabu (nie tylko w ramach wnioskéw RDTL).
Wobec powyzszego tym bardziej nalezy wuzna¢ za zasadne uwzglednienie mepolizumabu
jako komparatora dla benralizumabu we wnioskowanym wskazaniu. Biorgc pod uwage powyzsze gtéwny
cel raportu to poréwnanie tych dwoch lekéw biologicznych w leczeniu EGPA. W ramach niego
na podstawie wiarygodnego badania RCT wykazano, ze benralizumab jest nie gorszy niz mepolizumab
w ocenie istotnych klinicznie punktéw koncowych, jak remisje EGPA oraz charakteryzuje sie co najmniej
podobng skutecznosci w ocenie pozostatych parametréw (nawroty EGPA, ciezkos¢ objawow, kontrola
astmy oraz zajecia nosa i zatok, jako$¢ zycia, bezpieczenstwo), a zwtaszcza szybkosci i wielkosci
zmniejszania eozynofilii oraz dawki doustnych GKS. Brak réznic z mepolizumabem potwierdzono takze
w badaniu obserwacyjnym (Nolasco 2023). Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze w wiarygodnym badaniu
RCT MIRRA z kolei wykazano znamienng wyzszos¢ mepolizumabu nad PLC+SoC (Wechsler 2017).
Dodatkowo w ba-daniu MANDARA zgodnie z protokotem badacze przeprowadzili réwniez poréwnanie
odsetka pacjentéw z remisjg z historycznymi grupami placebo i MEP, pochodzgcych ze wspomnianego
wczesniejszego badania RCT poréwnujgcego mepolizumab i PLC (+SoC) (MIRRA, Wechsler 2017).
W poréwnaniu do historycznej grupy placebo benralizumab istotnie, blisko 20-krotnie zwiekszat
prawdopodobienstwo remisji EGPA. Odnotowano takze jednoczesnie znamiennie wyzszg skutecznosé
mepolizumabu w badaniu MANDARA w odniesieniu do historycznego mepolizumabu w MIRRA, co moze
Swiadczy¢ o heterogenicznosci obu badan. Zatem mozna wnioskowac, ze potencjalna préba wykonania
poréwnania posredniego benralizumabu z PLC/SoC wigze sie z istotnymi ograniczeniami i biorgc
pod uwage rzadkos¢ schorzenia oraz znaczacg heterogenicznos¢ jednostki chorobowej
(mozliwo$c¢ zajecia réznych uktaddéw i narzgdoéw) w kontekscie poréwnania vs PLC/SoC mozna oprzeé
sie na dodatkowym posrednim wnioskowaniu: potwierdzenie nie gorszej efektywnosci Kklinicznej
benralizumabu i mepolizumabu oraz udokumentowana wyzszos¢ mepolizumabu nad SoC.”.

Ograniczenia odnalezionych badan zidentyfikowane przez Wnioskodawce (wybrane):

o ,Tylko dla gtdwnego punktu koncowego w prébie MANDARA przedstawiono wynik miary efektu,
na podstawie ktérego mozna byto wnioskowac o istotnosci statystycznej — w przypadku drugorzedowych
punktow koncowych zaznaczono, ze prezentowane dla nich w publikacji przedziaty ufnosci nie zostaty
dopasowane pod wzgledem wielokrotnego testowania, nie powinny wiec stuzy¢ do wnioskowania
0 znamiennos$ci obserwowanego efektu miedzy stosowanymi interwencjami (szczegdlng ostroznosc
nalezy zachowac¢ zwtaszcza w przypadku tworzonych post hoc punktéw koncowych obejmujgcych rézne
punkty czasowe oceny lub rézne progi odciecia) — czasem jednak w prébie podano nominalng wartosci
p (czesto jako informacje z abstraktéw konferencyjnych), a dodatkowo wszedzie, gdzie byto to mozliwe
autorzy raportu obliczyli samodzielnie miary efektu dla wynikéw w grupach BEN i MEP, jednak zdarzyty
sie sytuacje, gdzie zaprezentowane dane byly niewystarczajgce do takich analiz, np. w ocenie stopnia
nasilenia choroby przez pacjenta w analizie PGIS.”;

e ,Badacze prowadzgcy probe MANDARA zaznaczyli, ze czas trwania fazy badania z podwojnym
zaslepieniem, jak i zroznicowanie w rozpoczeciu zmian w dawkowaniu doustnych GKS,
mogty spowodowaé, ze nie wszyscy uwzglednieni pacjenci byli w stanie zaprzesta¢ stosowania
doustnych GKS.”.
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Dodatkowe ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez analitykéw:

e W ramach AKL Wnioskodawcy uwzgledniono definicje populacji docelowej niezgodng z populacjg
docelowg wskazang we wniosku. W analizach przyjeto warto$¢ graniczng wskaznika BVAS na poziomie
+(BVAS > 0)’, natomiast w uzgodnionym programie lekowym warto$¢ graniczng zdefiniowano
na poziomie ,(BVAS = 2). W konsekwencji nie odniesiono sie do réznic miedzy populacjg docelowa,
a populacjg wtgczong do badania MANDARA.

e W badaniu MANDARA stanowigcym gtéwne badanie AKL Wnioskodawcy jednym z kryteriéw
wykluczajgcych pacjentéw z badania byto stwierdzenie choroby EGPA zagrazajgcej narzgdom lub zyciu.
W ramach UPL, u pacjentéw z zajeciem istotnych dla zycia i zdrowia narzgdéw, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze byé
zakwalifikowany do leczenia w programie po nieskutecznosci leczenia GKS w monoterapii.

e Konsekwencjg biednie przyjetego komparatora (brak uwzglednienia SoC, szczegoly przedstawiono
w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”), nie przediozono analizy
zgodnej z PICO w petni odpowiadajgcemu aktualnej sytuacji finansowania lekéw u pacjentéw ciepigcych
na EGPA w Polsce.

Warto wskazaé, iz zgodnie z protokotem badania MANDARA przeprowadzono poréwnanie odsetka
pacjentéw z remisjg z historycznymi grupami placebo i MEP, pochodzgcych z wczesniejszego badania
RCT poréwnujacego MEP i PLC (MIRRA, Wechsler 2017). W poréwnaniu do historycznej grupy placebo
benralizumab istotnie zwiekszat prawdopodobienstwo remisji EGPA: RB = 19,9 [(95% CI: 5,0; 79,1);
p = 0,00002]; NNT = 2 (95% CI: 2; 3). Odnotowano takze jednoczesnie znamiennie wyzszg skutecznos¢
mepolizumabu w badaniu MANDARA w odniesieniu do historycznego mepolizumabu w badaniu MIRRA,
co moze swiadczy¢ o heterogenicznosci obu badan.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz powyzszego poréwnania nie oparto o przeglad systematyczny.
Dotyczyto ono jednego punktu koncowego z zakresu skutecznos$ci oraz nie oceniono punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa.

e Uzgodniony program lekowy nie wyklucza mozliwosci leczenia pacjentéw benralizumabem
po niepowodzeniu leczenia mepolizumabem. W badaniu MANDARA jednym z kryteriéw wykluczenia byto
wczesniejsze stosowanie mepolizumabu. W fazie OLE badania wszyscy pacjenci wtgczeni do badania
przechodzili na benralizumab (nie zastosowano kryterium niepowodzenia wczesniejszej terapii).
Warto wskazac takze, iz opublikowano wytgcznie wyniki z zakresie bezpieczenstwa z fazy OLE badania
MANDARA (dane opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego Specks 2024).

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Odnaleziono jedno pierwotne badania kliniczne z randomizacjg, oceniajgce wnioskowang terapie z komparatorem
przyjetym przez Wnioskodawce. Nie przeprowadzono ilosciowej metaanalizy wynikéw.

4.2. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono zweryfikowane przez analitykow Agencji, wybrane wyniki
z gtbwnego badania RCT MANDARA dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania BEN + SoC
wzgledem MEP + SoC u pacjentéw z nawracajgco-ustepujgcg lub oporng na leczenie postacia EGPA.
Szczegotowe wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa z badania MANDARA zawarto odpowiednio w rozdziale 5.4.
AKL Whnioskodawcy. Dodatkowo wyniki uzupetniono o dane nt. bezpieczenstwa pochodzgce ze stosowania BEN
w otwartej fazie wydtuzonej (ang. Open-label Extension) préby MANDARA oraz o poréwnanie z historycznymi
grupami placebo i mepolizumabu z badania RCT MIRRA (analiza zgodna z protokotem badania MANDARA).

Wyniki opracowahn wtérnych zostaty przedstawione w formie tabelarycznej w tabl. nr 7, rozdz. 3. AKL
Whnioskodawcy, natomiast wyniki badan obserwacyjnych w rozdz. 6. AKL Wnioskodawcy.
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4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badania MANDARA
Remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu

Remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe

W badaniu MANDARA wykazano brak znamiennych réznic w skorygowanych odsetkach pacjentow z remisjg
EGPA (BVAS = 0 i dawki doustnych GKS <4 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48.) miedzy benralizumabem,
a mepolizumabem: 59,2% vs 56,5% — roznica miedzy grupami wyniosta -2,71 p.p. (95% CI: -12,54 p.p.;
17,96 p.p.), p = 0,7278. Dla definicji remisji zgodng z EULAR odnotowano analogiczne wyniki.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu; BEN vs MEP [MANDARA]

BEN (N = 70) n (%) MEP (N = 70) n (%) Réznica (95% Cl), p [p.p.]

Gtéwny punkt koricowy (BVAS = 0 i dawki doustnych GKS <4 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48.)**

59,2%" 56,5%" 2,71 (-12,54; 17,96), p = 0,7278

Dodatkowa analiza gtéwnego punktu koncowego, uwzgledniajaca definicje remisji zgodng z EULAR
(BVAS = 0 i dawki doustnych GKS <7,5 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48.)**

79%" 74%" 5 (95% CI: -7; 18)

"Odsetek dopasowany (adjusted proportion) z uzyciem metody standaryzacji marginalnej (marginal standardization method) w ramach
regresji logistycznej, z dopasowaniem na grupe leczenia, wyjsciowe stosowanie doustnych glikokortykosteroidow, wyjsciowg punktacje
wskaznika BVAS i region;

**W przypadku osiggniecia remisji przez chorego i wystgpienia u niego pézniej BVAS = 1, przy jednoczesnym braku koniecznosci zwiekszania
dawki doustnych GKS >4 mg/dzien (lub >7 mg w definicji EULAR) lub braku koniecznosci klinicznie istotnych zabiegéw lub badan,
pacjent byt traktowany jako chory pozostajgcy w remisiji.

taczne zliczone trwanie remisji EGPA

Nie odnotowano nominalnie réznic miedzy badanymi grupami dla punktu koncowego: czasu trwania remisji EGPA
zgodnie z definicjg gtdwnego punktu koncowego. OR (obliczony za pomocg modelu proporcjonalnych szans)
dla oceny czasu trwania remisji, obliczony przez badaczy, wyniést odpowiednio 1,36 (95% CI: 0,75; 2,48).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Laczne zliczone trwanie remisji EGPA [MANDARA]

Kategorie czasu . .
trwaniagremisji, n (%) BEN (N =70) n (%) MEP (N =70) n (%) RB/RR (95% ClI), p RD (95% CI), p
Czas trwania remisji
. 0,60 (0,28; 1,28), -0,09 (-0,21; 0,04),
0, )
0 tygodni 9 (12,9%) 15 (21,4%) b = 0,1860 b =0,1756
. 1,20 (0,56; 2,59), 0,03 (-0,09; 0,15),
- 0, [
0 - <12 tygodni 12 (17,1%) 10 (14,3%) b = 0,6430 b = 0,6421
) . o o 1,00 (0,40; 2,52), 0,00 (-0,11; 0,11),
12 - < 24 tygodnie 8 (11,4%) 8 (11,4%) p = 1,0000 p = 1,0000
- i 1,11 (0,65; 1,87), 0,03 (-0,12; 0,18),
24 - < 36 tygodni 21 (30,0%) 19 (27,1%) b= 07085 b = 0,7081
. 1,11 (0,65; 1,91), 0,03 (-0,12; 0,18),
0, 0,
2 36 tygodni 20 (28,6%) 18 (25,7%) b = 0,7041 b = 0,7037
taczne naliczone ) ) OR = 1,36 (0,75; 2,48), )
trwanie remisji p =0,3142"

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

**Model proporcjonalnych szans ze wspdizmiennymi w postaci grupy badanej, wyjsciowej dawki doustnych GKS, wyjsciowego BVAS

i regionu;

AZaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowania

o istotnosci efektu;

MDane z doniesienia konferencyjnego Wechsler 2023.
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W badaniu MANDARA nie odnotowano réznic w miedzy BEN a MEP w ocenie odsetka chorych stosujgcych
poszczegoblne dawkami doustnych GKS w okresie miedzy 48., a 52. tygodniem proby [OR = 1,42 (95% CI: 0,77,
2,62)]. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wielkosci dawek doustnych GKS w okresie 48.-52. tyg. [MANDARA]

Wielkos¢ dawki doustnych _ o _ 0 0, * 0, *
GKS w okresie 48.-52. tyg. BEN (N = 70) n (%) MEP (N = 70) n (%) RB (95% Cl), p RD (95% ClI), p
1,53 (0,95; 2,45), 0,14 (-0,01; 0,30),
0 29 (41,4%) 19 (27,1%) b = 0,0805 p =0,0717
0,67 (0,42; 1,05), -0,14 (-0,30; 0,01),
>0 do <4 20 (28,6%) 30 (42,9%) p = 0,0832 p = 0,0745
1,08 (0,55; 2,12), 0,01 (-0,12; 0,14),
< 0 0
>4 do <7,5 14 (20,0%) 13 (18,6%) b = 0,8304 p = 0,8304
0,88 (0,34; 2,28), -0,01 (-0,12; 0,09),
0, 0,
>7,5 7 (10,0%) 8 (11,4%) b = 0,7849 p = 0,7846
Model proporcjonalnych ) ) OR =142 )
szans (95% CI: 0,77; 2,62)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

**Model proporcjonalnych szans ze wspoizmiennymi w postaci grupy badanej, wyjsciowej dawki doustnych GKS, wyjsciowego
BVAS i regionu;

AZaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowania
o istotnosci efektu.

Dla punktu koncowego ,250% redukcja dziennej dawki doustnych GKS”, nie odnotowano réznic miedzy
ocenianymi grupami. Natomiast odnotowano nominalne réznice w odsetku pacjentéw, u ktérych uzyskano 100%
redukcja dziennej dawki doustnych GKS, na korzys¢ grupy stosujgcej BEN [15,69 (0,67; 30,71), p = 0,0406].

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. >50% i 100%redukcja dziennej dawki glikokortykosteroidow [MANDARA]

MANDARA
Réznica (95% Cl), p [p.p-]
BEN (N = 70) MEP (N = 70)
250% redukcja dziennej dawki doustnych GKS
86,1%" 73,9%" 12,26 (-0,57; 25,10)™, p = 0,0611#
100% redukcja dziennej dawki doustnych GKS
41,4%" 25,8%" 15,69 (0,67; 30,71)™, p = 0,0406#

AOdsetek dopasowany (adjusted proportion) z uzyciem metody standaryzacji marginalnej (marginal standardization method) w ramach
regresji logistycznej, z dopasowaniem na grupe leczenia, wyjsciowe stosowanie doustnych glikokortykosteroidow, wyjsciowg punktacje
wskaznika BVAS i region;

AMZaznaczono, ze przedziat ufnosci nie zostat dopasowany pod katem wielokrotnego testowania, zatem nie powinien stuzy¢ do wnioskowania
o istotnosci efektu;

#Dane z doniesienia konferencyjnego Wechsler 2024a; podano p hominalne.

Nawroty EGPA

W badaniu MANDARA oceniano réwniez czestos¢ nawrotow (zdefiniowane jako aktywne zapalenie naczyn
(BVAS > 0); lub aktywne objawy podmiotowe i/lub przedmiotowe astmy z odpowiadajgcym pogorszeniem wyniku
ACQ-6; lub aktywna choroba nosa i/lub zatok, z odpowiadajgcym pogorszeniem =1 z pytah w kwestionariuszu
SSQ oraz uzasadnione zwiekszenie catkowitej dawki dobowej doustnych GKS do >4 mg/dobe prednizolonu;
lub zwiekszona dawka lub dodanie terapii immunosupresyjnej bgdz hospitalizacja zwigzana z pogorszeniem
EGPA). Nie odnotowano réznic miedzy ocenianymi grupami [HR=0,98 (0,53; 1,82), p = 0,9466].

Szczegoly przedstawiono w tabeli i na rycinie ponize;.

Tabela 22. Ocena nawrotéw EGPA [MANDARA]

MANDARA

HR (95% Cl)

BEN (N = 70) n (%) MEP (N = 70) n (%)

21 (30%), liczba zdarzen: 34 21 (30%), liczba zdarzen: 30 0,98 (0,53; 1,82), p = 0,9466
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Relapse
100+ no. of patients ftotal no.
90
2 o (%)
2 Benralizumab 2170 (30)
E - Mepolizumab 21470 (30)
3 50 Hazard ratio, 0.98 (95% Cl, 0.53-1.82)
)
g 0 _
8 Mepnhzumab\» T - T
a 2{'_ i - il X 1
& 104 |r-—'7"'__ + Benralizumab
0 . I |;_| T I ] T T I I T I 1
0 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Weeks to First Relapse
Mo. at Risk
Benralizumab o 70 BB 66 62 58 58 5B 57 55 51 50 41
Mepolizumab 68 68 66 66 63 60 57 54 52 50 49 49 38

Rycina 1. Ocena nawrotow EGPA, wykres K-M [MANDARA]

Zmniejszenie liczby eozynofilii we krwi

Wyjsciowa liczba eozynofilii wynosita 306,0 (SD: 225,0)/ul w grupie BEN i 384,9 (SD: 563,6)/ul w grupie MEP.
Odnotowano nominalng réznice w redukcje liczby eozynofilii miedzy grupg stosujgcg BEN i MEP na korzy$¢ BEN

[MD = -39,40 (95% Cl: -55,33; -23,47)/yl, p < 0,0001].

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Redukcja liczby eozynofilii we krwi w 52. Tygodniu badania [MANDARA]

MANDARA

BEN (N = 70) n (%) MEP (N = 70) n (%)

MD (95% CI), p*

Srednia (SD)/ul w 52 tyg.

32,4 (40,8) 71,8 (54,4)

-39,40 (-55,33; -23,47), p < 0,0001

*Obliczono na podstawie dostgpnych danych.

Pozostate punkty koncowe

W badaniu MANDARA nie odnotowano nominalnych réznic dla ponizszych punktéw koncowych:

e Ocena ciezkich nawrotéw EGPA (zdefiniowane jako kazde zdarzenie EGPA zagrazajgce narzadom

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

lub zyciu; lub wynik BVAS =6 (zajmujgcy =2 uktady narzadéw dodatkowo do innych objawdw ogdlnych,
jesli wystepujg [np. béle miesni, béle stawdw/zapalenie stawdw, gorgczka >38°C lub utrata masy ciata
>2 kg]) lub nawrét astmy wymagajgcy hospitalizacji badz nawrét objawéw zatokowo-nosowych
wymagajgcy hospitalizacji);

Korzys¢ kliniczna (przyjeto 2 kryteria dawki doustnych GKS — <4 mg/dzien lub <7,5 mg/dzien),
>50% redukcja sredniej dobowej dawki doustnych GKS w trakcie tygodni 48. do 52. lub okres bez nawrotu
EGPA w trakcie etapu badania z podwojnym zaslepieniem);

Wystgpienie odpowiedzi catkowitej (zdefiniowana jako wystgpienie wszystkich nastepujacych kryteriéw:
remisjia w dowolnym momencie (przyjeto 2 kryteria dawki doustnych GKS - <4 mg/dzien
lub <7,5 mg/dzien), 250% redukcja sredniej dobowej dawki doustnych GKS w trakcie tygodni 48. do 52.
lub okres bez nawrotu EGPA w trakcie etapu badania z podwdjnym zaslepieniem);

Ocena stopnia nasilenia choroby przez pacjenta (PGIS, z ang. Patient Global Impression of Severity),
odnotowano podobne zwiekszenie odsetka pacjentéw raportujgcych brak objawéw lub jedynie objawy
tagodne — 0 16,6 p.p. w grupie BEN i 0 17,5 p.p. w MEP;

52/91



Fasenra (benralizumab) 0T.423.1.2.2025

e Zmiana bezwzglednej warto$ci FEV17 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela;
e Kontrola objawéw astmy — kwestionariusz ACQ-6 (ang. Asthma Control Questionnaire-6);
e Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36;
e Ocena wg kwestionariusza SNOT-22 (ang. Sino-Nasal Outcome Test 22);
e Ocena wg kwestionariusz SSQ (ang. Sinonasal Symptom Questionnaire);
e Ocena wskaznika VDI (ang. Vasculitis Damage Index);
e Ocena absenteizmu i prezenteizmu WPAI-GH.
Remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu — poréwnanie z historycznymi grupami placebo i mepolizumabu
z badania RCT MIRRA

Zgodnie z protokotem badania MANDARA przeprowadzano poréwnanie odsetka pacjentéw z remisjg
z historycznymi grupami placebo i MEP, pochodzacych z wczesniejszego badania RCT poréwnujgcego
mepolizumab i PLC (MIRRA, Wechsler 2017). W poréwnaniu do historycznej grupy placebo benralizumab
istotnie zwiekszat prawdopodobienstwo remisji EGPA: RB = 19,9 (95% CI: 5,0; 79,1); p = 0,00002;
NNT = 2 (95% CI: 2; 3). Odnotowano takze jednoczesnie znamiennie wyzszg skutecznos$¢ mepolizumabu
w badaniu MANDARA w odniesieniu do historycznego mepolizumabu w badaniu MIRRA, co moze swiadczy¢
0 heterogenicznosci obu badan.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu — poréwnanie z historycznymi grupami placebo i mepolizumabu
z badania RCT MIRRA

MANDARA MIRRA

RB (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
Interwencja n/N (%) Kontrola n/N (%)

Remisjaw 36. i 48. tygodniu (BEN vs historyczne PLC, N = 70 vs N = 68)

55,6 (43,41; 67,85)
p < 0,00001
NNT =2 (2; 3)

19,9 (5,0; 79,1);

41/70 (58,6%)** 2/68 (2,9%) p = 0,00002

Remisjaw 36. i 48. tygodniu (MEP vs historyczny MEP, N = 70 vs N = 68)

24,8 (8,73; 40,85)
p = 0,0025
NNT =5 (3; 13)

1,8 (1,2; 2,6);

40/70 (57,1%)* 22/68 (32,4%) = 0.0052

RB - Korzy$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit).

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

**Qdsetki niekorygowane;

Remisja— BVAS = 0 i dawka doustnych GKS <4 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48. W przypadku osiggniecia remisji przez chorego i wystapienia
u niego pdzniej BVAS = 1, przy jednoczesnym braku koniecznosci zwiekszania dawki doustnych GKS >4 mg/dzien lub braku koniecznosci
znaczgcych zabiegéw lub badan, pacjent byt traktowany jako chory pozostajacy w remisji).

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki badania MANDARA

Bezpieczenstwo ogoétem

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy interwencjami w czestosci wystepowania zdarzehn niepozadanych
ogotem. W badaniu nie odnotowano wystgpienia zgonu zadnego pacjenta.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Bezpieczenstwo ogétem [MANDARA]

Zdarzenia _ _ "
e e (G BEN (N = 70) MEP (N = 70) RR (95% CI), p RD (95% CI), p*
. . 0,94 (0,86; 1,03), -0,06 (-0,14; 0,03),
04#\$ 0/4#\$
Jakiekolwiek AEs 63 (90,0%") 67 (95,7%") b= 01921 b = 0.1866

” Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. Forced Expiratory Volume in 1 second).
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Zdarzenia _ _ 0 * 0 *
niepozadane, n (%) BEN (N = 70) MEP (N = 70) RR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
i i 0,44 (0,14; 1,38), -0,07 (-0,17; 0,02),
0, 0,
Jakiekolwiek SAEs 4 (6%) 9 (13%) b = 0,1597 b= 01423
Jakiekolwiek AEs
0,20 (0,01; 4,09), -0,03 (-0,08; 0,02),
0, N 0,
§ prowac!zqce _ 0 (0%) 2" (3%) D = 0,2960 b = 0,2342
0 przerwania leczenia

W obu przypadkach rak prostaty; nie zostaty uznane za zwigzane z prowadzong terapia;

$W doniesieniu konferencyjnym Specks 2024 podano, ze wskaznik czesto$ci na 100 pacjento-lat wyniost odpowiednio 89,74 vs 95,31
dla jakichkolwiek AEs, 0 vs 2,84 dla AEs prowadzacych do przerwania leczenia i 5,70 vs 12,80 dla SAEs;

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

#W suplemencie do publikacji Wechsler 2024 podano inne odsetki dla jakichkolwiek AEs, jednak jest to najprawdopodobniej zwigzane
ze sposobem prezentacji danych w Tabeli S15, ktéra przedstawia poszczegdine AEs (odpowiednio 72,9% vs 87,1%), ale tylko wystepujgce
u >3% pacjentow w ktorejkolwiek z grup interwencji — obliczenia przeprowadzono zatem z uwzglednieniem odsetkow dotyczacych wszystkich
chorych z jakimikolwiek zdarzeniami niepozgdanymi, ktére zaprezentowano w tekscie i Tabeli 3 i tekscie publikacji gtéwnej.

Poszczegdine powazne zdarzenia niepozadane

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy interwencjami w czestosci wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych ogotem.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Poszczegodlne powazne zdarzenia niepozadane [MANDARA]

Rodzaj SAEs, n (%) BEN (N = 70) MEP (N = 70) RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
COVID-19 1(1%) 1(1%) 1’00p(2'?%(;05667)’ 070%(;05?368604)'
A T | oo = e | REom
Zapalenie oskrzeli 1 (1%) 0 (0%) 3’00,)(2’(1),24{9782540)' O’O1p(;06?fé8;;05)’
ms | o
Zakazenie rany 0 (0%) 1(1%) 0'32 (=0004119§804) -0‘0:) (;%2%9%02),
oo 0 0% 1% " Coaess % o
o | o
Rak prostaty 0 (0%) 2 (3%) 0,2(; Looogggoog) -0'02 (=%02%40202)
Neuropatia obwodowa 1 (1%) 0 (0%) 3’00p(2‘(1),2£97§é40)’ 0701p(;0(‘)?fe;38é05)‘
Omdlenie 1 (1%) 0 (0%) 3’00p(2‘(1),2£97:é40)’ 0701p(;0(‘)?fe;38é05)‘
e | ow o R

AW obu przypadkach rak prostaty;
*Obliczono na podstawie dostgpnych danych.

Poszczegodlne zdarzenia niepozadane

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy interwencjami w czestosci wystepowania poszczegoélnych zdarzen
niepozgdanych ogétem, z wyjgtkiem wystepowania: nudnosci, wirusowego zapalenia gérnych drég oddechowych
oraz astenii.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Poszczeg6lne zdarzenia niepozadane [MANDARA]

Zdarzenia

= = 0, * 0, *
niepozadane, n (%) Ml = o MEP (N =70) RR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
- 0,17 (0,02; 1,35), -0,07 (-0,14; 0,00),
Nudnosci 1 (1,4%) 6 (8,6%) p = 0,0930 p = 0,0494
Wirusowe zapalenie . .
g6rnych drog 1.(1,4%) 6 (8,6%) 0,17 (_0,02, 1,35), -0,07 (_-0,14, 0,00),
p =0,0930 p = 0,0494
oddechowych
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Zdarzenia _ _ o . o *
niepozadane, n (%) BEN (N = 70) MEP (N = 70) RR (95% Cl), p RD (95% CI), p
] 13,00 (0,75; 226,45), 0,09 (0,02; 0,16),
0, 0,
Astenia 6 (8,6%) 0 (0%) b =0,0785 b= 0,0162

*Obliczono na podstawie dostepnych danych.
Otwarta faza wydtuzona (OLE) badania MANDARA

Dodatkowo Wnioskodawca przedstawit dane na temat bezpieczenstwa stosowania BEN w fazie wydtuzonej proby
MANDARA. Ekspozycja na leczenie wyniosta wsréd pacjentéw, ktérzy kontynuowali terapie BEN w fazie OLE
76,1 pacjento-lat, natomiast wsrdd chorych, ktérzy przeszli na terapie benralizumabem 2z leczenia
mepolizumabem 78,6 pacjento-lat.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Ocena bezpieczenstwa — OLE MANDARA [Specks 2024]

- 2 o MANDARA
Kategoria zdarzen niepozadanych,
n (%) BEN Wskaznik czestosci/100 MEP Wskaznik czestosci/100
(N=70) pacjento-lat (N =70) pacjento-lat
Ogolne kategorie AEs
Jakiekolwiek AEs 54 (81,8%) 70,96 57 (91,9%) 72,52
Jakiekolwiek AEs prowadzqce 2 (3,0%) 263 1(1,6%) 1,27
do przerwania leczenia
Jakiekolwiek SAEs 10 (15,2%) 13,14 13 (21,0%) 16,54
Jakiekolwiek AEs prowadzace o o
S A I 0 (0%) 0 1 (1,6%) 1,27

Poszczegolne AEs w podziale na klasyfikacje narzadowa

Zakazenia 46 (69,7%) 60,45 45 (72,6%) 57,25
Mlesnlowo-s'zklelefowe i tkanki 15 (22,7%) 19,71 18 (29,0%) 22.90
acznej

Urazy, zatrucia i powiktania

: 9 (13,6%) 11,83 17 (27,4%) 21,63
po zabiegach
Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia 19 (28,8%) 24,97 14 (22,6%) 17,81
Zaburzenia zotadka i jelit 13 (19,7%) 17,08 12 (19,4%) 15,27
Zaburzenia uktadu nerwowego 8 (12,1%) 10,51 11 (17,7%) 13,99
P TR e [ S 217 15 (22,7%) 19,71 10 (16,1%) 12,72
w miejscu podania
Zaburzenia sk'ory i tkanki 6 (9,1%) 788 8 (12,9%) 10,18
podskérnej
Poszczegolne SAEs w podziale na klasyfikacje narzadowa
Zakazenia 3 (4,5%) 3,94 5 (8,1%) 6,36
Urazy, zatrucia i powiktania o o
po zabiegach 2(3,0%) 2,63 3 (4,8%) 3,82
L ST RV U 66 I G MU 2 (3,0%) 2,63 2 (3,2%) 2,54
klatki piersiowej i Srodpiersia
Il M 3EC 1(1,5%) 1,31 2 (3,2%) 2,54
odpornosciowego
Zaburzenia zotadka i jelit 1 (1,5%) 1,31 2 (3,2%) 2,54
Zaburzenia endokrynologiczne 0 (0%) 0 2 (3,2%) 2,54
Nieprawidtowosci w badaniach 0 (0%) 0 2 (3,2%) 2,54
Zaburzenia uktadu nerwowego 1 (1,5%) 1,31 1 (1,6%) 1,27
Zaburze_n'la }throby i drég 0 (0%) 0 1 (1,6%) 1,27
z6tciowych
Nowotwory 1(1,5%) 1,31 0 (0%) 0

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/91



Fasenra (benralizumab) 0T.423.1.2.2025

Kategoria zdarzen niepozadanych, MANDARA
n (%) BEN Wskaznik czestosci/100 MEP Wskaznik czestosci/100
(N=70) pacjento-lat (N =70) pacjento-lat
AEs specjalnego zainteresowania
Nowotwory
Rak prostaty 0 (0%) 0 0 (0%) 0
Czerniak ztosliwy in situ 1 (1,5%) 1,31 0 (0%) 0
Rak odbytnicy 1(1,5%) 1,31 0 (0%) 0
Zespot Rosai-Dorfmana 1 (1,5%) 1,31 0 (0%) 0
Brodawczak skory 1 (1,5%) 1,31 0 (0%) 0
Znamie dysplastyczne 0 (0%) 0 0 (0%) 0
Chloniak strefy brzeznej 0 (0%) 0 0 (0%) 0
Znamie melanocytowe 0 (0%) 0 0 (0%) 0
Oponiak 0 (0%) 0 0 (0%) 0
Zespot mielodysplastyczny 0 (0%) 0 0 (0%) 0
Zakazenia
Zakazenie robakami pasozytniczymi 0 (0%) 0 0 (0%) 0
*Obliczono na podstawie dostgpnych danych.
4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Nie dotyczy.
4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacije na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Fasenra):

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnosé

W celu poprawy identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer
serii podawanego produktu.

Zaostrzenia astmy

Produktu leczniczego Fasenra nie nalezy stosowaé w leczeniu nagtych zaostrzen astmy.

Pacjentow nalezy poinformowaé, Zze jesli po rozpoczeciu leczenia objawy astmy nie bedg prawidtowo
kontrolowane lub nasilg sie, nalezy zasiegng¢ porady lekarskie;.

Kortykosteroidy

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

Reakcje nadwrazliwosci

Po podaniu benralizumabu wystepowaly ciezkie reakcje ogdlnoustrojowe, w tym reakcje anafilaktyczne i reakcje
nadwrazliwosci (np. pokrzywka, pokrzywka grudkowa, wysypka). Wymienione reakcje mogg wystgpi¢ w ciggu
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kilku godzin po podaniu produktu, ale w niektérych przypadkach ich wystapienie byto opdznione (tj. wystepowaty
po kilku dniach).

Czynnikiem ryzyka anafilaksji po podaniu produktu Fasenra moze by¢ wystepowanie w wywiadzie anafilaksji
niezwigzanej z benralizumabem. Zgodnie z praktykg kliniczng, po podaniu produktu Fasenra nalezy
przez odpowiednio dtugi czas monitorowaé stan pacjentéw.

W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci nalezy na state przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Fasenra i nalezy rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

Zakazenia pasozytnicze (pasozyty jelitowe)

Eozynofile mogg bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej na niektére zakazenia pasozytami jelitowymi.
Pacjenci z rozpoznanymi zakazeniami pasozytami jelitowymi zostali wykluczeni z udzialu w badaniach
klinicznych. Nie wiadomo, czy benralizumab wptywa na odpowiedz pacjenta na zakazenia pasozytami jelitowymi.

U pacjentéw 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 przeciwpasozytnicze, leczenie benralizumabem nalezy przerwa¢ do czasu
ustgpienia zakazenia.

EGPA zagrazajaca czynnos$ci narzaddéw lub zagrazajaca zyciu

Produktu leczniczego Fasenra nie badano u pacjentéw z czynnymi objawami EGPA zagrazajgcymi czynnosci
narzadow lub stanowigcymi zagrozenie zycia.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. W randomizowanym badaniu z podwdjnie Slepg préba,
przeprowadzonym w grupach rownolegtych z udziatem 103 pacjentéw w wieku od 12 do 21 lat, chorych na ciezkg
astme, leczenie benralizumabem wydaje sie nie zaburzaé odpowiedzi humoralnej wywotanej szczepieniem
przeciw wirusowi grypy sezonowej. Nie przewiduje sie wptywu benralizumabu na wiasciwosci farmakokinetyczne
jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych.

Enzymy cytochromu P450, pompy efluksowe i mechanizmy wigzania z biatkami nie biorg udziatu w usuwaniu
benralizumabu. Nie ma dowodéw na ekspresje receptora IL-5Ra na hepatocytach. Zmniejszenie liczby
eozynofildw nie prowadzi do przewlektych, ogdinoustrojowych zmian aktywacji cytokin prozapalnych.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dostepne sg ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania benralizumabu u kobiet
w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje.

Przenikanie przeciwciat monoklonalnych, takich jak benralizumab, przez tozysko odbywa sie w sposéb liniowy
w miare postepu cigzy, dlatego potencjalna ekspozycja ptodu bedzie prawdopodobnie wieksza w drugim i trzecim
trymetrze cigzy.

W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu leczniczego Fasenra w okresie cigzy.
Podawanie produktu leczniczego kobietom w cigzy nalezy rozwazy¢ tylko w przypadku, gdy oczekiwane korzysci
dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy benralizumab lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego lub zwierzecego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwac stosowanie produktu leczniczego Fasenra
biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢

Brak danych dotyczgcych wptywu na ptodnosé u ludzi. Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty
niekorzystnego wptywu leczenia benralizumabem na ptodnosé.
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Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Fasenra nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg (histydyna, histydyny
chlorowodorek jednowodny, trehaloza dwuwodna, polisorbat 20 - E 432, woda do wstrzykiwan).

Przedawkowanie

Pacjentom z astmg eozynofilowg biorgcym udziat w badaniach klinicznych podawano podskérnie dawki
do 200 mg produktu leczniczego i nie obserwowano dowoddéw toksycznosci zwigzanej z dawka.

Nie ma swoistego leczenia przedawkowania benralizumabu. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac
leczenie podtrzymujace z odpowiednim monitorowaniem stanu pacjenta, jesli to konieczne.

Dziatlania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa stosowania benralizumabu w astmie i EGPA jest podobny.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane w czasie leczenia astmy to bdl glowy (8%) i zapalenie gardta (3%).
Najczesciej zgtaszane dziatanie niepozadane w czasie leczenia EGPA to bdél gtowy (17%). Po zastosowaniu
benralizumabu zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznej o réznym nasileniu.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Podczas badan klinicznych dotyczgcych astmy i EGPA oraz po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano nastepujace
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem benralizumabu. Czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych okreslono wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), i nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcg sie ciezkoscig.

Tabela 29. Dzialania niepozadane zidentyfikowane w przypadku produktu leczniczego Fasenra [ChPL Fasenra]

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie gardia? Czesto

. . . Reakcje nadwrazliwosci® Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego - - -

Reakcja anafilaktyczna Nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy® Czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Gorgczka Czesto
podania Reakcje w miejscu wstrzykniecia® Czesto

a) Zapalenie gardta zdefiniowano wg nastepujacych grup terminéw preferowanych: ,zapalenie gardta”, ,bakteryjne zapalenie gardia”,
,wirusowe zapalenie gardta”, ,paciorkowcowe zapalenie gardta”.

b) Reakcje nadwrazliwosci zdefiniowano wg nastepujacych grup termindw preferowanych: ,pokrzywka”, ,pokrzywka grudkowa” i ,wysypka”.
c) Bardzo czesto w badaniu dotyczacym EGPA.

d) Patrz ,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W kontrolowanych placebo badaniach dotyczacych astmy, reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bdl, rumien,
Swigd, grudki) wystepowaty u 2,2% pacjentéw leczonych zalecang dawkg benralizumabu w poréwnaniu z 1,9%
pacjentéw leczonych placebo. Zdarzenia byty przemijajace.

Diugotrwate bezpieczenstwo stosowania

W przedtuzonym badaniu trwajgcym 56 tygodni (badanie 4) z udziatem pacjentéw z astmg uczestniczacych
w badaniu 1., 2. i 3., 842 pacjentéw byto leczonych produktem leczniczym Fasenra w zalecanej dawce i pozostali
oni w badaniu. Ogodlny profil bezpieczenstwa byt podobny, jak w opisanych wyzej badaniach z astma.
Dodatkowo, w rozszerzonym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa prowadzonym metodg otwartej proby
(badanie 5) u pacjentdw z astmg z poprzednich badan, 226 pacjentéw byto leczonych produktem Fasenra
w zalecanej dawce przez okres do 43 miesiecy. W potaczeniu z okresem leczenia w poprzednich badaniach,
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odpowiada to medianie okresu obserwacji wynoszgcej 3,4 roku (zakres: 8,5 miesigca - 5,3 roku).
Profil bezpieczenstwa w tym okresie obserwacji byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu
Fasenra.

Dzieci i mtodziez

Dane dotyczace dzieci i miodziezy sg ograniczone. Do badan Il fazy wtgczono 108 pacjentéw chorych na astme
z grupy miodziezy w wieku od 12 do 17 lat (badanie 1: n=53, badanie 2: n=55). Sposréd nich, 46 przyjmowato
placebo, 40 przyjmowato benralizumab co 4 tygodnie dla trzech pierwszych dawek, a nastepnie co 8 tygodni,
a 22 pacjentéow przyjmowato benralizumab co 4 tygodnie. Pacjenci z grupy mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat
(n=86) z badan 1. i 2. kontynuowali leczenie benralizumabem w badaniu 4. przez okres do 108 tygodni.
Czestos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych obserwowanych u miodziezy byly podobne
do obserwowanych u oséb dorostych.

W otwartym, niekontrolowanym badaniu farmakokinetycznym i farmakodynamicznym trwajgcym 48 tygodni
z udziatem ograniczonej liczby dzieci i mtodziezy (n=28) z niekontrolowang ciezkg astma profil bezpieczenstwa
u pacjentow w wieku od 6 do 11 lat byt podobny do profilu bezpieczenstwa w populacji dorostych i mtodziezy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Fasenra przejrzano strony
internetowe:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

W obowigzujgcym planie zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. risk management plan) umieszczonym na stronie
EMA odnaleziono wykaz istotnych oraz potencjalnych zagrozen i brakujgcych informacji. W powyzszym
dokumencie nie zidentyfikowano istotnych zagrozeh zwigzanych ze stosowaniem benralizumabu. Do waznego
potencjalnego ryzyka zalicza sie nowotwory ziosliwe. Ponadto w dokumencie wskazano takze na brakujgce
informacje dotyczace ograniczonych danych na temat pacjentek w cigzy i karmigcych piersia.2

Na stronie URPL oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa dla produktu leczniczego
Fasenra (benralizumab).

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase?, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajacg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgadanych lekéw. Nalezy podkresli¢,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgdanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktore wystapity lub mogg wystapic.
Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogdlnie leku,
nie precyzujgc, ktore dot. okreslonego wskazania iroznych schematéow leczenia. Catkowita liczba dziatan
niepozgadanych raportowanych po zastosowaniu leku Fasenra od czasu wprowadzenia leku na rynek to 15 888.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(w tym nieskutecznosé leku — 949, zmeczenie — 749, gorgczka — 666); zaburzenia uktad oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia (w tym astma — 2 008, duszno$¢ — 1 330, kaszel — 705); zaburzenia ukfadu
nerwowego (w tym bdl glowy — 1 322, zawrét glowy — 391, migrena — 112).

8 https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp/fasenra-epar-risk-management-plan_en.pdf [dostep: 19.02.2025 r.]
9 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 19.02.2025 r.]
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ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
benralizumab odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 30. Dziatania niepozadane na podstawie danych EudraVigilance

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 1478
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 1461

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 803
Zaburzenia uktadu nerwowego 716
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 686
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 618
Badania diagnostyczne 542
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 515
Zaburzenia zoladka i jelit 425
Zaburzenia uktadu immunologicznego 374
Zaburzenia psychiczne 179
Zaburzenia serca 170
Zaburzenia naczyniowe 166
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 157
Kwestie zwigzane z produktem 132
Zaburzenia w obrebie oka 124
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 100
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 99
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych 59
Zaburzenia ucha i btednika 59
Uwarunkowania spoteczne 50
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 34
Ciagza, polog i okres okotoporodowy 29
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 29
Zaburzenia endokrynologiczne 25
Procedury medyczne i chirurgiczne 20
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 12

Z danych na dzien 19.02.2025%° r. wsréd chorych stosujgcych benralizumab (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozgdane wigzaty sie z zaburzeniami uktad oddechowego,
klatki piersiowej i sSrodpiersia — 1 478; zaburzeniami ogélnymi i stanami w miejscu podania — 1 461; zaburzeniami
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia —2 963 oraz zakazeniami i zarazeniami pasozytniczymi
—803.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byla ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczehstwa produktu leczniczego Fasenra (benralizumabu) w leczeniu dorostych chorych na aktywng
(nawracajgco-ustepujgcg lub oporng na leczenie) postaé EGPA.

Analize kliniczng oparto gtéwnie o wyniki badania RCT MANDARA (Wechsler 2024 - gtéwna publikacja badania)
— badanie randomizowane lll fazy, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, majgce na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia BEN + SoC w poréwnaniu z MEP + SoC, u pacjentdw z nawracajgco-ustepujgca
lub oporng na leczenie postacia EGPA. Dodatkowo w analizie Wnioskodawcy uwzgledniono 7 badan
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej i 3 przeglady systematyczne.

10 Number of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for FASENRA
(up to 16/02/2025) https://www.adrreports.eu/en/search.html# [dostep: 19.02.2025 r.]
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Skutecznoscé

Remisja EGPA

W badaniu MANDARA wykazano brak znamiennych réznic w skorygowanych odsetkach pacjentow z remisja
EGPA (BVAS = 0 i dawki doustnych GKS <4 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48.) miedzy benralizumabem,
a mepolizumabem: 59,2% vs 56,5% — roznica miedzy grupami wyniosta -2,71 p.p. (95% CI: -12,54 p.p.;
17,96 p.p.), p = 0,7278. Dla definicji remisji zgodng z EULAR odnotowano analogiczne wyniki.

Nie odnotowano nominalnie réznic miedzy badanymi grupami dla punktu koncowego: czasu trwania remisji EGPA
zgodnie z definicjg gtdwnego punktu koncowego. OR (obliczony za pomocg modelu proporcjonalnych szans)
dla oceny czasu trwania remisji, obliczony przez badaczy, wynidst odpowiednio 1,36 (95% CI: 0,75; 2,48).

Przyjmowane GKS

W badaniu MANDARA nie odnotowano réznic w miedzy BEN a MEP w ocenie odsetka chorych stosujgcych
poszczegolne dawkami doustnych GKS w okresie miedzy 48., a 52. tygodniem proby [OR = 1,42 (95% CI:
0,77; 2,62)].

Dla punktu koncowego ,250% redukcja dziennej dawki doustnych GKS”, nie odnotowano réznic miedzy
ocenianymi grupami. Natomiast odnotowano nominalne réznice w odsetku pacjentéw, u ktérych uzyskano 100%
redukcja dziennej dawki doustnych GKS, na korzys¢ grupy stosujgcej BEN [15,69 (0,67; 30,71), p = 0,0406].

Nawroty EGPA

Czestos¢ nawrotow (zdefiniowane jako aktywne zapalenie naczyn (BVAS > 0); lub aktywne objawy podmiotowe
i/lub przedmiotowe astmy z odpowiadajgcym pogorszeniem wyniku ACQ-6; lub aktywna choroba nosa i/lub zatok,
z odpowiadajgcym pogorszeniem 21 z pytan w kwestionariuszu SSQ oraz uzasadnione zwiekszenie catkowitej
dawki dobowej doustnych GKS do >4 mg/dobe prednizolonu; lub zwiekszona dawka lub dodanie terapii
immunosupresyjnej badz hospitalizacja zwigzana z pogorszeniem EGPA). Nie odnotowano réznic miedzy
ocenianymi grupami [HR=0,98 (0,53; 1,82), p = 0,9466].

Zmniejszenie liczby eozynofilii we krwi

Wyjsciowa liczba eozynofilii wynosita 306,0 (SD: 225,0)/ul w grupie BEN i 384,9 (SD: 563,6)/ul w grupie MEP.
Odnotowano nominalng réznice w redukcje liczby eozynofilii miedzy grupa stosujgcg BEN i MEP na korzy$¢ BEN
[MD = -39,40 (95% CI: -55,33; -23,47)/ul, p < 0,0001].

Pozostate punkty kohcowe

W badaniu MANDARA nie odnotowano nominalnych réznic dla ponizszych punktéw kohicowych:

e Ocena cigezkich nawrotow EGPA (zdefiniowane jako kazde zdarzenie EGPA zagrazajgce narzgdom
lub zyciu; lub wynik BVAS =6 (zajmujgcy =2 uktady narzadéw dodatkowo do innych objawdw ogdlnych,
jesli wystepujg [np. béle miesni, bdle stawdw/zapalenie stawdw, gorgczka >38°C lub utrata masy ciata
>2 kg]) lub nawrét astmy wymagajgcy hospitalizacji badz nawrét objawéw zatokowo-nosowych
wymagajacy hospitalizacji);

o Korzys¢ kliniczna (przyjeto 2 kryteria dawki doustnych GKS - =4 mg/dzien lub <7,5 mg/dzien),
250% redukcja Sredniej dobowej dawki doustnych GKS w trakcie tygodni 48. do 52. lub okres bez nawrotu
EGPA w trakcie etapu badania z podwdjnym zaslepieniem);

o Woystgpienie odpowiedzi catkowitej (zdefiniowana jako wystgpienie wszystkich nastepujacych kryteriow:
remisja w dowolnym momencie (przyjeto 2 kryteria dawki doustnych GKS - <4 mg/dzien
lub 7,5 mg/dzien), 250% redukcja sredniej dobowej dawki doustnych GKS w trakcie tygodni 48. do 52.
lub okres bez nawrotu EGPA w trakcie etapu badania z podwojnym zas$lepieniem);

e Ocena stopnia nasilenia choroby przez pacjenta (PGIS, z ang. Patient Global Impression of Severity),
odnotowano podobne zwiekszenie odsetka pacjentéw raportujgcych brak objawéw lub jedynie objawy
tagodne — 0 16,6 p.p. w grupie BENio 17,5 p.p. w MEP;

e Zmiana bezwzglednej wartosci FEV11! przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela;
e Kontrola objawéw astmy — kwestionariusz ACQ-6 (ang. Asthma Control Questionnaire-6);
e Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36;

e Ocena wg kwestionariusza SNOT-22 (ang. Sino-Nasal Outcome Test 22);

11 Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. Forced Expiratory Volume in 1 second).
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e Ocena wg kwestionariusz SSQ (ang. Sinonasal Symptom Questionnaire);
e Ocena wskaznika VDI (ang. Vasculitis Damage Index);

e Ocena absenteizmu i prezenteizmu WPAI-GH.

Remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu — poréwnanie z historycznymi grupami placebo i mepolizumabu z badania
RCT MIRRA

Zgodnie z protokotem badania MANDARA przeprowadzano poréwnanie odsetka pacjentéw z remisjg
z historycznymi grupami placebo i MEP, pochodzacych z wczesniejszego badania RCT poréwnujgcego
mepolizumab i PLC (MIRRA, Wechsler 2017). W poréwnaniu do historycznej grupy placebo benralizumab
istotnie zwiekszat prawdopodobienstwo remisji EGPA: RB = 19,9 (95% CI: 5,0; 79,1); p = 0,00002;
NNT = 2 (95% CI: 2; 3). Odnotowano takze jednoczes$nie znamiennie wyzszg skuteczno$é mepolizumabu
w badaniu MANDARA w odniesieniu do historycznego mepolizumabu w badaniu MIRRA, co moze $wiadczy¢
0 heterogenicznosci obu badan.

Bezpieczenstwo

W badaniu MANDARA nie stwierdzono istotnych réznic miedzy interwencjami w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych ogétem. W badaniu nie odnotowano wystgpienia zgonu zadnego pacjenta. Nie stwierdzono takze
istotnych réznic miedzy interwencjami w czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych ogétem.

Dla wiekszosci punktéw kohncowych nie stwierdzono istotnych réznic miedzy interwencjami w czestosci
wystepowania poszczegolnych zdarzeh niepozadanych ogétem, z wyjagtkiem wystepowania: nudnosci,
wirusowego zapalenia goérnych drég oddechowych oraz astenii.

Ograniczenia

Tylko dla gtéwnego punktu koncowego w prébie MANDARA przedstawiono wynik miary efektu, na podstawie
ktérego mozna byto wnioskowac o istotnosci statystycznej — w przypadku drugorzedowych punktéw koncowych
zaznaczono, ze prezentowane dla nich w publikacji przedziaty ufnosci nie zostaty dopasowane pod wzgledem
wielokrotnego testowania, nie powinny wiec stuzy¢ do wnioskowania o znamiennosci obserwowanego efektu
miedzy stosowanymi interwencjami

W ramach AKL Wnioskodawcy uwzgledniono definicje populacji docelowej niezgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku. W analizach przyjeto warto$¢ graniczng wskaznika BVAS na poziomie ,(BVAS > 0),
natomiast w uzgodnionym programie lekowym warto$¢ graniczng zdefiniowano na poziomie ,(BVAS = 2).
W konsekwencji nie odniesiono sie do réznic miedzy populacjg docelowa, a populacjg wtgczong do badania
MANDARA.

Konsekwencjg btednie przyjetego komparatora (brak uwzglednienia SoC, szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.6.
»1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”), nie przediozono analizy zgodnej z PICO w petni
odpowiadajgcemu aktualnej sytuacji finansowania lekéw u pacjentéw ciepigcych na EGPA w Polsce.

Odnos$nie poréwnania odsetka pacjentdw z remisjg z historycznymi grupami placebo i MEP, pochodzacych
z wczesniejszego badania RCT poréwnujgcego MEP i PLC (MIRRA, Wechsler 2017), Nalezy mie¢ na uwadze,
iz powyzszego poréwnania nie oparto o przeglad systematyczny. Dotyczyto ono jednego punktu kohcowego
z zakresu skutecznosci oraz nie oceniono punktéw koncowych dotyczacych bezpieczehstwa.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przedstawionej analizy byta ocena opfacalnosci stosowania leku Fasenra (benralizumab) w leczeniu
dorostych chorych na aktywng (nawracajgco-ustepujacg lub oporng na leczenie) postaé eozynofilowej
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA).

Technika analityczna

W zwigzku z wykazaniem w analizie klinicznej (AKL) réwnorzednosci pomiedzy technologig wnioskowang
a przyjetym komparatorem, Wnioskodawca wykonat analize minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimization
analysis, CMA).

Poréwnywane interwencje

W analizie poréwnano stosowanie leku Fasenra w potgczeniu z terapig standardowg (ang. standard of care, SoC)
ze stosowaniem mepolizumabu w potaczeniu z SoC.

Perspektywa

W dokumencie analizy ekonomicznej przedstawiono wyniki z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania s$wiadczen ze $rodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Wnioskodawca
uzasadnit pominiecie perspektywy wspolnej, tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta), znikoma wysokoscig kosztow
ponoszonych przez pacjenta w zestawieniu z kosztem ponoszonym przez NFZ, a takze wnioskowang
dostepnos$cig produktu leczniczego Fasenra bezptatnie dla pacjenta w ramach programu lekowego. Wyniki
z perspektywy wspolnej dostepne sg w modelu dostarczonym przez Wnioskodawce.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto horyzont czasowy wynoszgcy 1 rok.

Model

Analize oparto na modelu ekonomicznym wykonanym w programie Microsoft Excel, umozliwiajgcym
przeprowadzenie CMA i deterministycznej analizy wrazliwosci.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:
e koszty poréwnywanych interwenc;ji,
e koszty podania lekdw,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
o koszty kwalifikacji do leczenia i weryfikacji skutecznosci,
e Kkoszty SoC,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.
Koszty technologii wnioskowanej przyjeto zgodnie z wnioskiem refundacyjnym i zaproponowanym RSS.

Koszty komparatora przyjeto w analizie podstawowej zgodnie z danymi dot. wydatkéw refundacyjnych
w programie lekowym B.44 Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45, J82)” na podstawie Raportu
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refundacyjnego Centrali NFZ z dnia 2 wrzesnia 2024 r. (za styczen-czerwiec 2024 r.) oraz Uchwaty Rady NFZ
nr 29/2024/IV z dnia 17 pazdziernika 2024 r. (dot. Il kwartatu 2024 r.). W analizie wrazliwosci testowano przyjecie
ceny mepolizumabu na podstawie danych przetargowych z serwisu ,Platforma zakupowa — Open Nexus’
(platformazakupowa.pl).

Koszty podania lekéw zostaty przyjete dla obydwu ramion leczenia w analogicznej wysokosci, na podstawie
Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 9/2025/DGL z dnia 30 stycznia 2025 r., Uchwaly Rady NFZ nr 29/2024/IV
z dnia 17 pazdziernika 2024 r., publikacji Jahnz-Rézyk 2021 oraz raportu AOTMIT nr WT.543.5.2024.

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia oraz koszty kwalifikacji do leczenia i weryfikacji jego skutecznosci
przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 9/2025/DGL z dnia 30 stycznia 2025 r. oraz raportu AOTMIT
nr WT.543.5.2024. Koszty te przyjeto w analogicznej wysokosci dla obydwu ramion analizy.

W ramach kosztéw SoC uwzgledniono w analizie leczenie astmy za pomocg glikokortykosteroidow doustnych
(ang. oral corticosteroids, OCS) iwziewnych (ang. inhaled corticosteroids, ICS) oraz dtugodziatajgcych
B2-mimetykdéw (ang. long acting beta-agonists, LABA). Koszt OCS przyjeto na podstawie danych z badania
MANDARA, Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia
2025 r. oraz Uchwaty Rady NFZ nr 1/2025/1V z dnia 13 stycznia 2025 r. (dot. lll kwartatu 2024 r.). Koszt ICS
oraz LABA przyjeto na podstawie danych NFZ z 2018 r., opracowanych w ramach analizy ekonomicznej
dotyczacej stosowania leku Fasenra w ciezkiej astmie eozynofilowej u dorostych, skorygowanych o wskaznik cen
towarow i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,Zdrowie” pomiedzy 2018 r. a 2023 r. Na podstawie publikacji
Kanecki 2017 oszacowano odsetek pacjentéw z EGPA uprawnionych do skorzystania z nieodptatnego wydania
lekéw dla oséb powyzej 65 r.z. w ramach wykazu ,D2”. W analizie podstawowej przyjeto rowng wysokos¢ kosztow
SoC dla obydwu ramion leczenia. W analizie wrazliwosci testowano m.in. wariant uwzgledniajgcy rozng wysokosé
zuzycia OCS w ramionach analizy (na podstawie sredniego dziennego zuzycia w grupach badanych w ostatnich
4 tyg. badania MANDARA).

W ramach kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych uwzgledniono powazne zdarzenia niepozadane
(ang. serious adverse events, SAEs) raportowane w badaniu MANDARA. Oszacowan kosztow dokonano
na podstawie statystyk NFZ za 2023 r. i raportu AOTMIT nr WT.543.5.2024. W analizie podstawowej dla obydwu
ramion przyjeto analogiczny, usredniony koszt leczenia. W analizie wrazliwosci przetestowano wariant
uwzgledniajgcy numeryczne réznice w czestosci wystepowania SAEs pomiedzy grupami w badaniu MANDARA.

Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania ze wzgledu na przyjecie rocznego horyzontu czasowego analizy.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki CMA Wnioskodawcy — analiza podstawowa z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS

Perspektywa NFZ z RSS (bez RSS)
Kategoria wynikow
Fasenra Mepolizumab Roéznica
Koszty catkowite [PLN] 125 046
(16 747)
W tym: koszt lekdw biologicznych [PLN] 111 326

Zgodnie z wynikami CMA Whnioskodawcy roczny koszt stosowania leku Fasenra z perspektywy NFZ wynosi

przy uwzglednieniu RSS ( bez uwzglednienia RSS). W przypadku mepolizumabu
roczny koszt stosowania oszacowany zostat na 125,0 tys. PLN. Z uwzglednieniem RSS réznica rocznych kosztow
stosowania poréwnywanych technologii wynosi (bez uwzglednienia RSS

réznica ta wynosi 16,7 tys. PLN na korzy$¢é mepolizumabu).

Koszt lekdw biologicznych wynosi w ramieniu Fasenra z RSS ( bez RSS),
zas w ramieniu mepolizumabu — 111,3 tys. PLN. Wyniki pozostatych kategorii kosztow nie réznig sie pomiedzy
ramionami leczenia.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowanie ceny zbytu netto (CZN), przy ktérej réznica kosztu stosowania
technologii wnioskowanej i komparatora jest rowna zero.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Wyniki analizy progowej Wnioskodawcy — z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS

Perspektywa NFZ

Kategoria wynikow
Z RSS Bez RSS

Progowa CZN [PLN]

W zwigzku z nieprzedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci leku Fasenra
nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu, w opinii analitykow Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca przedstawit w analizie wymagang w takim
przypadku kalkulacje CZN leku Fasenra, wybierajgc jako technologie opcjonalng mepolizumab — uzyskano wyniki
tozsame z wynikami analizy progowe;.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci
Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci obejmujacg 8 scenariuszy, w ktérych zmianie
podlegaty nastepujgce parametry:

e cena komparatora,

e odsetek podan lekow biologicznych w ramach hospitalizacji jednodniowej i w warunkach
ambulatoryjnych,

e koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego,

e zuzycie doustnych kortykosteroidow w poszczegdlinych ramionach leczenia,

o mozliwosc¢ skorzystania z nieodptatnego wydania lekéw dla oséb powyzej 65 r.z. (wykaz ,D2”),
o czesto$¢ wystepowania SAEs w poszczegdélnych ramionach leczenia.

W 5 z 8 testowanych scenariuszy wprowadzane zmiany byly analogiczne dla obydwu ramion leczenia.
W pozostatych 3 scenariuszach nowe wartosci parametrow réznity sie pomiedzy ramionami leczenia — szczegoty
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Wartosci parametréow przyjetych w wybranych scenariuszach analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

Parametr i zrédto wartosci przyjetej Wartosé przyjeta Wartosci przyjete w analizie wrazliwosci
w analizie wrazliwosci w analizie podstawowej Ramie Fasenra Ramie mepolizumab
Cena mepolizumabu nie dotyczy

28,55 PLN/mg 44,65 PLN/mg

(dane przetargowe)

Zuzycie OCS
(ostatnie 4 tyg. badania MANDARA)

(cena leku Fasenra bez zmian)

3,21 mg 2,98 mg 3,43 mg

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
(SAE zaraportowane w badaniu 553,57 PLN 314,09 PLN 793,05 PLN
MANDARA wg grup leczenia)
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Opis populacji docelowej podany w analizie rézni sie
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE od kryteriow  kwalifikacji do uzgodnionego programu
z wnioskiem? lekowego. Ze wzgledu na przyjeta technike analityczng
(CMA) nie ma to jednak wptywu na wyniki analizy.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Interwencje okreslono zgodnie z ChPL Fasenra i trescig
z wnioskiem? uzgodnionego programu lekowego.
Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
z wtasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

W zwigzku z wykazaniem w AKL réwnorzednosci pomiedzy
NIE technologig wnioskowang a przyjetym komparatorem, analize
wykonano technikg CMA.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

W dokumencie analizy przedstawiono wyniki z perspektywy
TAK NFZ, dostarczony model ekonomiczny umozliwia zapoznanie
sie z wynikami analizy takze z perspektywy wspdlne;.

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem

: TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Czv przvieto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjety przez Wnioskodawce roczny horyzont czasowy
Y przyle y hory v wydaje sie odpowiedni dla analizy metodg CMA.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, nd Z zwigzku z przyjetg technike analityczng (CMA), w analizie
zgodnym z deklarowanym horyzontem nie dokonywano oszacowania efektéw zdrowotnych.
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw nd Dyskontowanie nie byto wymagane ze wzgledu na horyzont

i efektéw zdrowotnych?

czasowy analizy nie przekraczajgcy jednego roku.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostatl przeprowadzony nd Analize przeprowadzono metodg CMA.
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

nd Analize przeprowadzono metodg CMA.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize
wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy

W ramach analizy Wnioskodawca wskazat nastepujgce ograniczenia (rozdziat 10 ,Ograniczenia analizy”):

WS$réd ograniczeni analizy nalezy zwrécic¢ uwage na ograniczenia zidentyfikowane w analizie klinicznej
(...), gdyz odnoszg sie one réwniez m.in. do przyjetej strategii analitycznej oraz doboru komparatora.

W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie cene mepolizumabu zgodnie z danymi refundacyjnymi
dot. terapii produktem leczniczym Nucala w programie lekowym B.44 .l eczenie chorych z ciezkg postacig
astmy (ICD-10: J45, J82)”, co moze stanowi¢ pewne ograniczenie. Rzeczywista cena mepolizumabu
w programie lekowym EGPA nie jest znana. Istnieje mozliwo$¢, ze we wniosku refundacyjnym
dla produktu leczniczego Nucala w ramach nowego programu lekowego zostanie zaproponowany inny
instrument dzielenia ryzyka niz przyjety aktualnie w programie leczenia astmy ciezkiej. Z uwagi na takg
mozliwo$¢, w analizie wrazliwosci testowano cene za 1 mg mepolizumabu, obliczong w oparciu o dane
odnalezione w bazie przetargowej ,Platforma zakupowa — Open Nexus”, dostepnej online na stronie
platformazakupowa.pl.

Dodatkowo ograniczenie stanowi niepewno$¢ oszacowanych kosztow terapii standardowej oraz podania,
diagnostyki i monitorowania leczenia, ze wzgledu na brak odpowiednich danych dotyczgcych leczenia
chorych na eozynofilowg ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn w Polsce. W celu potwierdzenia
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zasadnosci przyjetych danych oraz stabilnos$ci uzyskanych wynikéw w analizie podstawowej, w analizie
wrazliwosci testowano warianty dotyczgce zuzycia doustnych glikokortykosteroidéw, a takze kosztow
podania lekéw oraz diagnostyki i monitorowania leczenia (...). Koszty te miaty jednak znikomy wptyw
na wyniki, a zatozenia analizy podstawowej (brak uwzglednienia numerycznych réznic na korzy$¢ BEN
w zuzyciu OCS i czestosci SAEs) mozna traktowac jako konserwatywne.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Komparator

e Jak wskazano w pismie ws. wymagan minimalnych: ,Przyjety przez Wnioskodawce komparator nie jest
refundowang technologig opcjonalng. Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
musi byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Mepolizumab nie stanowi
obecnie technologii medycznej refundowanej w populacji docelowej. W opinii AOTMIT pacjenci chorujgcy
na nawracajgco-ustepujaca lub oporng na leczenie eozynofilowg ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn
leczeni sg przy wykorzystaniu standardowej opieki zdefiniowanej jako terapia z wykorzystaniem
stabilnych dawek glikokortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi
(metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, chlorochina). (...) Agencja zwraca
uwage, iz poréwnanie z mepolizumabem moze zosta¢ dokonane w ramach analizy dodatkowej.”
Whnioskodawca nie przedstawit zaktualizowanych analiz.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych ani w obliczeniach Wnioskodawcy. Wnioskodawca w ramach
analizy ekonomicznej przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu nie zidentyfikowano btedéw w formutach uzytych w modelu.

W celu zapewnienia wiarygodnosci Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Przeprowadzenie
walidacji konwergencji nie byto mozliwe ze wzgledu na nieodnalezienie w ramach przeglagdu systematycznego
opracowan ani ocen ekonomicznych dotyczacych leku Fasenra we wnioskowanym wskazaniu. Przeprowadzenie
walidacji zewnetrznej nie byto w ocenie Wnioskodawcy zasadne ze wzgledu na przeprowadzenie analizy metoda
CMA. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢ za wystarczajacy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych do modelu oraz ze strukturg modelu. Testowano wyniki przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
sprawdzano powtarzalno$¢é wynikdéw przy identycznych wartosciach wejsciowych, a takze analizowano
poprawnos¢ formut obliczeniowych wprowadzonych w modelu. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej
byta wykonana analiza wrazliwosci. Wnioskodawca nie zamie$cit w analizie informacji nt. wyniku walidaciji
wewnetrzne;j.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, kidére wplywajg na wiarygodnosc

przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem przedstawionej analizy byta ocena opfacalnosci stosowania leku Fasenra (benralizumab) w leczeniu
dorostych chorych na aktywng (nawracajgco-ustepujacg lub oporng na leczenie) posta¢ EGPA.
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W ramach przeprowadzonej CMA Whnioskodawca poréwnat stosowanie leku Fasenra w potgczeniu z SoC
ze stosowaniem mepolizumabu w potgczeniu z SoC w rocznym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami CMA Whnioskodawcy roczny koszt stosowania leku Fasenra z perspektywy NFZ wynosi
przy uwzglednieniu RSS ( bez uwzglednienia RSS). W przypadku mepolizumabu
roczny koszt stosowania oszacowany zostat na 125,0 tys. PLN. Z uwzglednieniem RSS réznica rocznych kosztow
stosowania porownywanych technologii wynosi (bez uwzglednienia RSS
réznica ta wynosi 16,7 tys. PLN na korzy$¢ mepolizumabu). Koszt lekéw biologicznych wynosi w ramieniu
Fasenra z RSS ( bez RSS), za$ w ramieniu mepolizumabu — 111,3 tys. PLN.
Wyniki pozostatych kategorii kosztow nie réznig sie pomiedzy ramionami leczenia.

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy cena progowa leku Fasenra wynosi

. W zwigzku z nieprzedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego
wyzszosci leku Fasenra nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu,
w opinii analitykébw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca
przedstawit wymaganag kalkulacje ceny zbytu netto, wybierajgc jako technologie opcjonalng mepolizumab — wyniki
sg tozsame z ceng progowa.

Gléwnym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej jest nieuwzglednienie jako komparatora SoC jako
terapii z wykorzystaniem stabilnych dawek glikokortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi. Tym samym przedtozona analiza ekonomiczna nie dostarcza petnej informacji na temat
efektywnosci kosztowej benralizumabu, jako leczenia przewlektego w omawianej populacji pacjentéw z EGPA
w ramach uzgodnionego programu lekowego.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Fasenra (benralizumab) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na aktywng nawracajgco-ustepujgcg lub oporng na leczenie postaé eozynofilowej
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA).

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego — NFZ).

Horyzont czasowy
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 stycznia 2026 r. do 31 grudnia 2027 r.
Whnioskowane warunki objecia refundacja

W analizie przyjeto, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym wskazaniu produkt leczniczy Fasenra
bedzie finansowany w ramach programu lekowego (PL).

Populacja

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z aktywng nawracajgco-ustepujaca lub oporng na leczenie postacia
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA).

Scenariusze
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejgcy zaktada (zgodnie ze stanem aktualnym), ze produkt leczniczy Fasenra nie bedzie podlegac
finansowaniu ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu tj. leczeniu aktywnej nawracajgco-
ustepujacej lub opornej na leczenie postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA).

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze terapia produktem leczniczym Fasenra bedzie finansowana ze $srodkéw
publicznych w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Warianty analizy
Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny
i maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla benralizumabu w warunkach polskich stanowig dorosli pacjenci z aktywng nawracajgco-
ustepujgcg lub oporng na leczenie postacig eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA).
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Fasenra oparto o kryteria kwalifikaciji
do uzgodnionego programu lekowego.
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Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej Wnioskodawca przeprowadzit w nastepujacych krokach,
tj. kalkulujgc liczbe chorych na EGPA w Polsce, liczbe dorostych chorych na EGPA w Polsce, liczbe dorostych
chorych na aktywng nawracajgco-ustepujaca lub oporng na leczenie posta¢ EGPA w Polsce oraz kalkulujgc
liczbe dorostych chorych z aktywng postacig EGPA w Polsce, u ktérych nie raportowano choroby zagrazajgcej
zyciu lub narzagdom.

Liczbe chorych na EGPA oszacowano kolejno na 557 w 2025 roku, 576 w 2026 roku, 595 w 2027 roku oraz 613
w 2028 roku (prognoza liczebnosci w oparciu o dane GUS 2023). W kolejnym etapie wyznaczono udziat oséb
dorostych ws$réd chorych na EGPA. W analizie podstawowej przyjeto $rednig z opisanych wartosci
(96,9% z rejestru POLVAS oraz 99,6% z analizy Sada 2023), co stanowito kompromis miedzy dostepnoscig
danych polskich, a wyzszag jakoscig danych z publikacji Sada 2023. Ostatecznie, udziat oséb dorostych
w chorobowosci EGPA wyniost 98,2%.

Kluczowym krokiem byto ustalenie liczby chorych na EGPA z chorobg aktywng nawracajgco-ustepujgca
lub oporng na leczenie. W oszacowaniu podstawowym wykorzystano liczbe pacjentéw z rejestru POLVAS,
u ktérych raportowano kiedykolwiek nawrét choroby (Wojcik 2019, Biedron 2020). Nawrdt EGPA definiowano
wedtug skali BVAS. W publikacjach Wdjcik 2019 oraz Biedron 2020 odnaleziono informacje o 70 sposréd 100
(70%) pacjentéw z raportowanym co najmniej jednym nawrotem EGPA.

Na podstawie odnalezionych przez Wnioskodawce publikacji zawierajgcych informacje dotyczgce zgonow
zwigzanych z chorobg (9,3% zgonow; Fijolek 2024) oraz liczby pacjentéw z raportowanym krwawieniem
pecherzykowym (3-4% przypadkéw; Fijotek 2023), oszacowano s$rednig wartos¢ 98,7% chorych, u ktérych
nie raportowano choroby zagrazajgcej zyciu lub narzgdom.

W ramach analizy wptywu na budzet zatozono, iz wnioskowana technologia przejmie rynku w I roku i
w Il roku analizy.

Koszty

Koszty okreslono zgodnie z metodyka przyjetg w analizie ekonomicznej. Zatozenia i dane wejsciowe dla kosztow
uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej opisane w rozdziale 5.1.2. dotyczg réwniez analizy wptywu
na budzet.

W analizie wplywu na budzet uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych,
zwigzanych z leczeniem eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn:

e koszty poréwnywanych interwencji (benralizumab vs mepolizumab),

e koszty podania lekéw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

o koszty kwalifikacji do programu i weryfikacji skuteczno$ci,

o koszty terapii standardowej (leczenie wziewnymi i doustnymi glikokortykosteroidami),

o koszty zdarzenh niepozadanych.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

0T.423.1.2.

2025

Populacja

I rok (min-max)

Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

391

403

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

1383*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* Liczba pacjentéw leczonych benralizumabem w ramach programu lekowego B.44. ,Leczenie chorych z cigzkg postacig astmy (ICD-10: J45,
J82)”", na podstawie sprawozdania NFZ za Il kwartat 2024 r.

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z uwzglednieniem RSS - analiza podstawowa

Kategoria kosztow I rok 1l rok
Scenariusz istniejacy [PLN]
Wydatki Fasenra (amputko-strzykawka) 0
Wydatki Fasenra (wstrzykiwacz) 0 0
Wydatki Fasenra (facznie) 0

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [PLN]

Wydatki Fasenra (amputko-strzykawka)

Wydatki Fasenra (wstrzykiwacz)

Wydatki Fasenra (lacznie)

Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne [PLN]

Wydatki Fasenra (amputko-strzykawka)

Wydatki Fasenra (wstrzykiwacz)

Wydatki Fasenra (facznie)

Wydatki catkowite

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia bez uwzglednienia RSS - analiza podstawowa

Kategoria kosztow I rok Il rok
Scenariusz istniejacy [PLN]
Wydatki Fasenra (amputko-strzykawka) 0 0
Wydatki Fasenra (wstrzykiwacz) 0
Wydatki Fasenra (facznie) 0 0
Wydatki catkowite
Scenariusz nowy [PLN]
Wydatki Fasenra (amputko-strzykawka)
Wydatki Fasenra (wstrzykiwacz)
Wydatki Fasenra (facznie)
Wydatki catkowite
Wydatki inkrementalne [PLN]
Wydatki Fasenra (amputko-strzykawka)
Wydatki Fasenra (wstrzykiwacz)
Wydatki Fasenra (facznie)
Wydatki catkowite 490 742 1216 035
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Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii  medycznej
w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane w wysokosci PLN w | roku oraz PLN w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw w wysokosci 490 742 PLN w | roku oraz 1 216 035 PLN w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Fasenra (tylko koszt leku) w pierwszych dwdch latach
refundacji wyniosa PLN w | roku oraz PLN w Il roku odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem prawdopodobnym z perspektywy pfatnika publicznego.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy NFZ — wariant minimalny i maksymalny

_ z RSS / bez RSS
Wariant
I rok Il rok
Koszty catkowite inkrementalne [PLN]
Prawdopodobny 490 742 1216 035
Minimalny
Maksymalny
Koszty refundacji leku Fasenra (fagcznie) [PLN]
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK )

uzasadnione?
Dtugos$¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwoch lat.
Whniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego  okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja. Jednakze nalezy

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK mie¢ na uwadze, iz EGPA jest choroba przewlekig, a zatem

czasowego? istnieje prawdopodobienstwo stosowania leku przez okres
diuzszy niz 2 lata. W przypadku powyzszego AWB
Whnioskodawcy  wymagataby zastosowania  dluzszego
horyzontu czasowego w celu ustalenia rownowagi rynkowe;j.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw Kategorie kosztowe zaczerpnieto z AE. Szczegdty znajdujg
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK niniejszej AWA.

i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien

ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE Komentarz przedstawiono w rozdz. 6.3.1. ,Ocena modelu
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Whnioskodawcy”.
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku NIE
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Komentarz przedstawiono w rozdz. 6.3.1. ,Ocena modelu
Whnioskodawcy”.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne TAK -
z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Przedstawiono wariant minimalny i maksymalny analizy.
TAK Ponadto w ramach AWB przeprowadzono dodatkowg analize
wrazliwosci.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

¢ ,Niepewnos¢ prognoz dotyczacych przysztej struktury rynku, tj. zaréwno ogodlnej liczby pacjentéw
kwalifikowanych do leczenia biologicznego, jak i podzialu rynku leczenia biologicznego miedzy
mepolizumab i benralizumab w scenariuszu nowym. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze przyjete prognozy byty
skonsultowane z ekspertami klinicznymi majgcymi doswiadczenie w realizacji programach lekowych
w pokrewnych wskazaniach, co zwieksza wiarygodnos¢ przyjetych oszacowan.”;

¢ ,Niepewnos$¢ zwigzang z realng ceng mepolizumabu — w analizie zatozono, ze efektywna cena produktu
Nucala w programie leczenia EGPA utrzyma sie na poziomie obowigzujgcym obecnie w programie
leczenia ciezkiej astmy. Zatozenie to mozna uznaé za konserwatywne, gdyz aktualne ceny przetargowe
mepolizumabu sg o ponad 50% wyzsze od ceny uwzglednionej w analizie. Niemniej jednak, rzeczywista
cena mepolizumabu w programie EGPA jest na chwile obecng nieznana i bedzie ksztaltowana
przez instrument dzielenia ryzyka dla wskazania leczenia EGPA, ktéry moze sie rézni¢ od RSS
uzgodnionego w programie leczenia ciezkiej astmy.”.

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Przeprowadzona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet nie odpowiada w petni obecnej sytuaciji
refundacyjnej produktéow leczniczych stosowanych w EGPA w Polsce. W analizie przyjeto, iz BEN bedzie
przejmowat wytgcznie udziaty MEP, przy jednoczesnym braku przejmowania udziatéw leczenia standardowego.
Nalezy wskaza¢, iz obecnie MEP nie stanowi jedynej technologii opcjonalnej dla wnioskowanej interwencji
(szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”
niniejszej AWA).

Ponadto Wnioskodawca nieprawidtowo zdefiniowat populacje docelowg. Zastosowano zapisy projektu programu
lekowego Wnioskodawcy, gdzie wartos¢ graniczng wskaznika BVAS przyjeto na poziomie ,BVAS > 07,
zamiast prawidtowego uwzglednienia zapiséw uzgodnionego programu lekowego, gdzie warto$¢ graniczng BVAS
przyjeto na poziomie ,BVAS = 2”.

W przedtozonej przez Wnioskodawce AWB uwzgledniono wyniki przeprowadzonej w ramach analizy
ekonomicznej CMA, . Biorgc pod uwage
powyzsze, a takze btedne zalozenia dotyczace przejmowania udziatéw, nalezy wskazaé, iz przyjete wartoSci
liczebnosci populacji docelowej i jej definicja nie majg istotnego wptywu na oszacowane w ramach AWB wartosci
inkrementalne.

Podsumowujgc model AWB Whnioskodawcy nie przedstawia w peini konsekwencji finansowych ewentualnej
pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej stosowania BEN w populacji pacjentéw cierpigcych na EGPA
w Polsce.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzit analize wrazliwosci. Szczegétowe zatozenia
testowanych wariantéw przedstawiono w rozdziale 9.3. AWB Whnioskodawcy. W ponizszej tabeli przedstawiono
wyniki analizy wrazliwo$ci dla poszczegdlnych wariantéw z uwzglednieniem RSS / bez uwzglednienia RSS.

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS / bez uwzglednienia RSS
z RSS / bez RSS

Wariant AW Wydatki inkrementalne [PLN] Wydatki Fasenra [PLN]

I rok 1l rok I rok Il rok

Wariant podstawowy 490 742 1216 035

AW 1: cena Fasenra +5%

AW 2: cena Fasenra -5%

AW 3: cena mepolizumabu
Z przetargow

AW 4: podanie ambulatoryjne lekéw
biologicznych

AW 5: podanie lekow biologicznych
w hospitalizacji jednodniowej

AW 6: ryczatt za diagnostyke
z programu B.75.

AW 7: zuzycie OCS: jednakowe
dla BEN i MEP ($rednia baseline
w MANDARA)

AW 8: zuzycie OCS: oddzielne
dla BEN i MEP ($rednia w ost. 4 tyg.
w MANDARA)

AW 9: nieuwzglednienie obecnosci
lekéw z SoC na wykazie 65+

AW 10: uwzglednienie réznic
w czestosci SAEs

AW 11: Liczba leczonych w PL - min.

AW 12: Liczba leczonych w PL - max.

Prognozowana kwota refundacji produktu leczniczego Fasenra wynosita (w wariancie
z RSS) w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej — oba skrajne oszacowania uzyskano
w wariantach z minimalng i maksymalng liczbg leczonych biologicznie pacjentow.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
orazdanych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktoére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikébw. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Fasenra (benralizumab) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na aktywng nawracajgco-ustepujgcg lub oporng na leczenie postaé eozynofilowej
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (pfatnika publicznego — NFZ). Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres
od 1 stycznia 2026 r. do 31 grudnia 2027 r. W analizie przyjeto, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym
wskazaniu produkt leczniczy Fasenra bedzie finansowany w ramach programu lekowego (PL).

Liczebnos¢ populacji docelowej w AWB Whioskodawcy zostata okreslona na poziomie 391 pacjentéw w | roku
oraz 403 pacjentow w Il roku. Zgodnie z oszacowaniami  pacjentdw w | roku oraz ~ pacjentow w Il roku analizy
bedzie stosowato wnioskowang technologie w scenariuszu nowym.

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii  medycznej
w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane w wysokosci PLN w | roku oraz PLN w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadow w wysokosci 490 742 PLN w | roku oraz 1 216 035 PLN w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Fasenra (tylko koszt leku) w pierwszych dwdch latach
refundacji wyniosg PLN w | roku oraz PLN w Il roku odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Przeprowadzona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet nie odpowiada w petni obecnej sytuaciji
refundacyjnej produktéw leczniczych stosowanych w EGPA w Polsce. W analizie przyjeto, iz BEN bedzie
przejmowat wytgcznie udziaty MEP, przy jednoczesnym braku przejmowania udziatéw leczenia standardowego.
Nalezy wskazaé, iz obecnie MEP nie stanowi jedynej technologii opcjonalnej dla wnioskowanej interwenciji
(szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez Whnioskodawce”
niniejszej AWA).

Ponadto Wnioskodawca nieprawidtowo zdefiniowat populacje docelowg. Zastosowano zapisy projektu programu
lekowego Wnioskodawcy, gdzie wartos¢ graniczng wskaznika BVAS przyjeto na poziomie ,BVAS > 07,
zamiast prawidtowego uwzglednienia zapiséw uzgodnionego programu lekowego, gdzie wartos¢ graniczng BVAS
przyjeto na poziomie ,BVAS = 2”.

W przedtozonej przez Wnioskodawce AWB uwzgledniono wyniki przeprowadzonej w ramach analizy
ekonomicznej CMA, . Biorgc pod uwage
powyzsze, a takze bledne zatozenia dotyczgce przejmowania udziatéw, nalezy wskazaé, iz przyjete wartosci
liczebnosci populacji docelowe;j i jej definicja nie majg istothego wplywu na oszacowane w ramach AWB wartosci
inkrementalne.

Podsumowujgc model AWB Whnioskodawcy nie przedstawia w petni konsekwencji finansowych ewentualnej
pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej stosowania BEN w populacji pacjentéw cierpigcych na EGPA
w Polsce.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Fasenra (benralizumab), w leczeniu chorych z aktywng postacig EGPA, wykonano wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

— Anglia — http://www.nice.org.uk/;

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

— Europa - https://www.eunethta.eu/;

— Francja — http://www.has-sante.fr/;

— Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

— Kanada - http://www.cadth.ca/;

— Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
— Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
— Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;

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

— Szwecja - https:/iwww.tlv.se/;

— Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 10.02.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Fasenra, benralizumab.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dot. leczenia pacjentéw cierpigcych
na EGPA za pomocg produktu leczniczego Fasenra.

Odnaleziono informacije, iz lek w przedmiotowym wskazaniu podlega ocenie: w Anglii poprzez NICE (oczekiwana
data publikacji: 16 lipca 2025 r. 12); w Niemczech (GBA wskazuje przewidywany termin decyzji: potowa maja
2025 r.13) oraz w Nowej Zelandii (na stronie PHARMAC nie podano daty zakonczenia procesu oceny').

Dodatkowo odnaleziono informacje, iz francuski HAS odrzucit wniosek o udzielenia wczesnego dostepu do leku
Fasenra (benralizumab) we wskazaniu ,leczenie dorostych pacjentéw z ziarniniakowatoscig eozynofilowg
Z zapaleniem naczyn i brakiem odpowiedzi na mepolizumab”, ze wzgledu, iz dane przediozone na poparcie
wniosku nie umozliwiaty wykazania skutecznosci preparatu Fasenra w deklarowanym wskazaniu®.

12 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal1248 [dostep: 10.02.2025 r.]

13 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1152/ [dostep: 10.02.2025 r.]

14 https://connect.pharmac.govt.nz/apptracker/s/application-public/al00Z000002wYeT/p002101 [dostep: 10.02.2025 r.]

15 https://www.has-sante.fr/icms/p 3537837/fr/fasenra-benralizumab-granulomatose-eosinophiligue [dostep: 10.02.2025 r.]
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni

Prof. dr hab. n. med. Barbara Kwiatkowska nie zgtosita uwag do zapiséw programu lekowego.

Prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk zgtosita uwagi do tresci uzgodnionego programu lekowego.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 41. Uwagi prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk do proponowanego programu lekowego

Czes¢ programu

prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii

Kryteria kwalifikacji

1. Diagnostykg i leczeniem EGPA, w tym zwfaszcza terapig biologiczng, zajmujg sie gtéwnie osrodki
alergologiczno-pulmonologiczne:

a. Terapia mepolizumabem lub benralizumabem w ramach RDTL prowadzona jest obecnie u okoto
50 pacjentéw, z czego zdecydowana wiekszo$¢ (okoto 40) leczonych jest w osrodkach alergologiczno-
pulmonologicznych, a tylko 5-10 w osrodkach reumatologicznych

b. Wytacznie osrodki pulmonologiczne i alergologiczne (W Instytucie Choréb Ptuc i GruzZlicy w Warszawie
dr Dariusz Gawryluk, w Klinice Pulmonologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego dr Iwona Damps-
Konstaniska i w Oddziale Klinicznym Choréb Wewnetrznych, Astmy i Alergii Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego im. Barlickiego w todzi wyznaczony lekarz) biorg udziat w jedynym prowadzonym w Polsce badaniu
klinicznym z leczeniem biologicznym w EGPA (Efficacy and Safety of Depemokimab Compared With
Mepolizumab in Adults With Relapsing or Refractory Eosinophilic Granulomatosis With Polyangiitis
(EGPA)(OCEAN) NCT05263934/

W zwigzku z tym, zeby zapewnic¢ pacjentom kwalifikacje przez zespét ekspertow doswiadczonych w leczeniu
biologicznym EGPA proponuje zmiane proponowanego zapisu méwigcego o ,przeprowadzaniu kwalifikacji
S$wiadczeniobiorcéw do programu przez Zespét Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych”. Poniewaz EGPA jest chorobg rzadkg kwalifikacji powinien dokonywac istniejacy Zespot ds.
Choréb Rzadkich w ramach sekcji ds. choréb autozapalnych i HAE albo nowo powotanej sekcji do spraw
zespotow przebiegajgcych z hipereozynofilig (obecnie EGPA, w przysztosci rowniez HES).

W zwigzku z tym proponuje zmiane istniejgcego zapisu na:

,Kwalifikacja $wiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana jest przez Zespoét Koordynacyjny ds. Choréb
Ultrarzadkich powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (dalej jako Zespot Koordynacyjny)”.
Punkt 3) ,aktywna posta¢ EGPA (BVAS = 3) pomimo leczenia zgodnego z zaleceniami ACR/EULAR” —
proponuje wykreslenie — mogtoby to byc¢ interpretowane jako konieczno$c spetnienia przez pacjenta kryterium
BVAS i spetnienia kryterium aktywno$ci choroby przy kwalifikacji do terapii, podczas gdy chorzy z liczniejszej
grupy nawracajgco-ustepujgcej EGPA nie bedg mieli aktywnej postaci choroby przy kwalifikacji. Zamiast tego
proponuje nastepujgcg modyfikacje punktu 2) ,udokumentowane rozpoznanie eozynofilowej ziarniniakowato$ci
z zapaleniem naczyn (EGPA) zgodnie z aktualnymi wytycznymi opartymi na dowodach naukowych, w tym
kryteriami klasyfikacyjnymi wg ACR/EULAR postaci nawracajgco-ustepujgcej lub opornej na leczenie
zdefiniowanych nastepujaco:”

Punkt 3.1)

Proponuje wykreslenie zapisu ,w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do programu”. Wprowadzenie
ograniczenia czasowego nie ma uzasadnienia merytorycznego — nie wynika ani z kryteriow wigczenia do badan
klinicznych, ani z obowigzujgcych standardow, w ktérych samo rozpoznanie postaci nawracajgco- ustepujgcej
jest wystarczajgce dla wigczenia terapii biologicznej. Wynika to z tego, ze niewystepowanie zaostrzer EGPA,
np. w okresie poprzedzajgcych 6 miesiecy zwigzane jest czesto z eskalacjg dawek terapii immunosupresyjnej
lub glikokortykosteroidami systemowymi, co zawsze prowadzi do pojawienia sig ciezkich dziatan niepozgdanych.
Wiekszo$¢ pacjentéw prowadzonych w naszym o$rodku w ramach RDTL mepolizumabem nie spetnitaby
tego kryterium czasowego, ktére nie byto brane pod uwage ze wzgledu na wigczanie terapii w ramach RDTL
zgodnie z obowigzujgcymi standardami. Dodatkowo, w zwigzku z tym, ze w przeciwienistwie do GPA (choroby
leczonej przez specjalistéw reumatologii) u pacjentéw z EGPA obserwuje sie znacznie mniejszg aktywno$c
okreslang wskaznikiem BVAS (w badaniach klinicznych okofo 2), kryterium kwalifikacji powinien by¢ BVAS 1
lub 2.

Kolejna bardzo istotna kwestia - zgodnie ze standardem, zwtaszcza w postaci nawracajgco-ustepujgcey,
bez ryzyka narzgdowego, nie ma obowigzku dotgczania lub kontynuowania terapii immunosupresyjnej, dlatego
w tym punkcie réwniez nalezy to uwzgledni¢ (zamiast ,oraz” przez lekami immunosupresyjnymi wpisac
+Z towarzyszgcg lub nie terapig”. Zapis w tym punkcie powinien uzyskac brzmienie:

,3.1) posta¢ nawracajgco-ustepujgca definiowana jako co najmniej jeden nawrét aktywnej choroby (BVAS = 3 2)
w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych witgczenie do programu, pomimo stosowania skojarzonego leczenia
podtrzymujgcego, w tym glikokortykosteroidow w dawce 27.5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon
oraz z towarzyszgcym lub nie leczeniem azatiopryng lub metotreksatem lub mykofenolanem mofetylu”,

Punkt. 3.2.1 i 3.2.2— uwaga jak powyzej — o duzej aktywnosci EGPA $wiadczy juz BVAS 2, stad powinno
wprowadzi¢ sie w tym miejscu te samag zmiane, a leczenie, zwtaszcza niezagrazajgcych zyciu lub narzgdom
zaostrzen, moze opiera¢ sie wytgcznie na GKS systemowych, stad leczenie immunosupresyjne moze,
ale nie musi by¢ u tych chorych stosowane. Proponuje nastepujaca zmiane zaproponowanych zapiséw:

3.2.1) brak uzyskania co najmniej niskiej aktywnosci choroby (BVAS &lt; 3 2) pomimo stosowania zalecanego
przez ACR/EULAR skojarzonego leczenia indukujgcego remisje w pierwszej linii, w tym glikokortykosteroidéw
w rekomendowanych dawkach w postaci doustnej lub dozyinej oraz z towarzyszgcym lub nie przyjmowaniem
co najmniej jednego leku cytotoksycznego lub immunosupresyjnego lub biologicznego, jak cyklofosfamid
lub azatiopryna lub metotreksat lub mykofenolan mofetilu lub rytuksymab,

lub
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3.2.2) nawrét aktywnej choroby (BVAS 2 3 2) u pacjentow stosujgcych skojarzone leczenie podtrzymujgce, w tym
glikokortykosteroidy w dawce 27.5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon oraz z towarzyszgcym lub nie leczeniem
azatiopryng Ilub metotreksatem lub mykofenolanem mofetilu, w przypadku zmniejszenia dawki
glikokortykosteroidéw do &lt;7,5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon.

Proponuje zmiane zdania ogélnego w kryteriach kwalifikacji na:

,U pacjentow z zajeciem istotnych dla zycia i zdrowia narzgdéw, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych Choréb Utrarzadkich, pacjent moze byc¢ zakwalifikowany
do leczenia w programie po nieskutecznosci leczenia GKS w monoterapii, chociaz mam watpliwosci,
czy w przypadku zastosowania kryteriow wigczenia zgodnie z obowigzujgcymi, opisanymi powyzej, standardami
(mozliwosc¢ stosowania GKS w monoterapii) w dalszym ciggu istnieje konieczno$¢ utrzymania tego kryterium,
zwtaszcza Ze tak naprawde, chorzy u ktérych zajete sg istotne dla zycia i zdrowia narzgdy nie powinni by¢ leczeni
GKS w monoterapii. To zapis przeniesiony bezposrednio z programudla GPA, ktory tutaj moze nie byc

konieczny.
Okreslgnie czasu Bez uwag
leczenia
Kryteria oceny Biorgc pod uwage, ze w obrazie klinicznym EGPa odminujg objawy ptucne, a ich nasilenie moze by¢
skutecznosci pierwszym objawem zaostrzenia EGPA spirometria nie powinna by¢ badaniem opcjonalnym, ale
leczenia obowigzkowym ( z wytgczeniem sytuacji kiedy sg czasowe przeciwskazania do wykonania tego badania)

Kryteria wytaczenia Bez uwag

Kryteria ponownego

. Bez uwag
wiaczenia

Punkt ,Kontynuacja leczenia w warunkach domowych” jest do zmiany, poniewaz nie sg to wizyty monitorujgce,
tylko cztery pierwsze wizyty na podanie leku zwigzane z konieczno$cig edukacji pacjenta dotyczgcej
samodzielnego podawania leku.

Sformufowania: ,,Pacjent odbywa w o$rodku minimum cztery wizyty monitorujgce (z wynikami badarn i oceng
skuteczno$ci leczenia) od poczatku leczenia, zgodnie z punktami monitorowania” oznaczatoby, ze leczenie
domowe mozna bytoby zastosowac po 2 latach terapii.

Powyzszy punkt nalezatoby zmodyfikowac nastepujgco: ,Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty

w odstepach zgodnych z dawkowaniem leku (...)".

Dawkowanie

Modyfikacja
dawkowania
Kontynuacja
leczenia

w warunkach
domowych

Bez uwag

Bez uwag

Badania
przy kwalifikacji

Punkt 12) — zgodnie z zaleceniami spirometria jest badaniem, ktére powinno byc¢ wykonywane standardowo,
a nie opcjonalnie u kazdego pacjenta zaréwno przy kwalifikacji, ale rbwniez w trakcie wizyt monitorujgcych,
poniewaz pierwszym objawem zaostrzenia EGPA moze byc zaostrzenie astmy. Bez badania wyjsciowego
Monitorowanie nie bedzie mozna wtasciwie tego ocenic.

leczenia Punkt 10: Jako badanie znacznie czulsze od EKG czy ECHO serca w rozpoznawaniu eozynofilowego
zapalenia mig$nia serca uwaza sie badania pro-BNP i troponiny.

Proponuje dodanie tych badar jako obowigzkowych przy kwalifikacji, a nastepnie

monitorowaniu terapii. EKG potraktowatabym jako badanie opcjonalne

Monitorowanie

programu Bez uwag

Uwagi analitykow Agenciji

Kryteria kwalifikacji

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu u pacjentéw z zajeciem istotnych dla zycia i zdrowia narzgdow,
decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia w programie po nieskuteczno$ci leczenia GKS w monoterapii. Nalezy wskazac,
iz zgodnie z ChPL Fasenra produkt leczniczy nie byt badany u pacjentéw z objawami EGPA zagrazajgcymi
czynnosci narzgdow lub stanowigcymi zagrozenie zycia.

Sugeruje sie rozwazenie dodania zapiséw wykluczajgcych pacjentéw uprzednio stosujgcych inhibitory IL-5.
W badaniu MANDARA jednym z kryteriow wykluczenia bylo wczesniejsze stosowanie lekow biologicznych,
w tym mepolizumabu. Brak jest danych wysokiej wiarygodnosci dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
benralizumabu po nieskutecznosci mepolizumabu, nie okreslono réwniez efektywnosci kosztowej takiego
leczenia i nie zbadano jego finasowania na budzet ptatnika.
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Kryteria oceny skutecznosci leczenia

W programie wskazano, iz w celu potwierdzenia skutecznosci leczenia pacjent musi uzyska¢ adekwatng
odpowiedz na leczenie definiowang jako:

1) uzyskanie niskiej aktywnos$ci choroby zdefiniowanej jako wynik w skali BVAS < 2 — po 6 miesigcach
(+/- 1 miesigc) leczenia;

lub

2) spadek wartosci BVAS o co najmniej 50% przy jednoczesnej redukcji dawki GKS o co najmniej 50%
— po 6 miesigcach (+/- 1 miesigc) leczenia;

oraz

3) utrzymywanie sie adekwatnej odpowiedzi w trakcie kolejnych ocen co 6 m-cy (+/- 1 miesigc)
w trakcie aktywnego leczenia w programie (obligatoryjnie, niezaleznie ktére kryterium spetniono
po 6 miesigcach terapii).

W wytycznych EULAR 2024 odpowiedZ na leczenie zdefiniowano jako: obnizenie wyniku aktywnosci choroby
i brak nowych objawéw choroby.

Odnosnie powyzszego:
e prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska wskazuje:
Remisje choroby definiuje sie jako BVAS = 0 (w skali od 0 do 63).

Wszystkie objawy w skali BVAS sg istotne klinicznie i dlatego sg umieszczone w tej skali i zmiany w kazdej
domenie powodujgce wzrost w punktacji BVAS wskazujg na zaostrzenie choroby.

Bardziej stabilny $wiadczgcy o trwatym uszkodzeniu narzgdéw jest VDI (VASCULITIS DAMAGE INDEX).
e prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk wskazuje:

(..) nie jest to poprawne zatozenie. BVAS to skala oceniajgca aktywnosc¢ choroby w sposéb ilosciowy, ale nie jest
to jedyny czynnik oceny skutecznosci terapii. Pojawienie sie nowych objawdw moze wskazywac na aktywnosc¢
choroby, nawet jesli ich waga w BVAS nie powoduje znaczgcego wzrostu wyniku. W praktyce klinicznej nowy
objaw, nawet jesli nie zwieksza istotnie BVAS, moze wymagac¢ zmiany leczenia, je$li sugeruje progresje choroby
lub nieadekwatng kontrole.

BVAS moze pozostawac nizszy mimo pojawienia sie howego objawu, poniewaz ocenia on aktywno$c¢ choroby
na podstawie sumy punktéw dla réznych objawéw. MozZliwe jest, ze nowe objawy majg mniejszg wage
niz ustepujgce, co powoduje, ze catkowita warto§¢ BVAS nadal spada. Jednakze EULAR 2024 jasno okre$la,
ze odpowiedz na leczenie musi uwzgledniac¢ brak nowych objawodw, a nie tylko spadek BVAS.

”

Podsumowujgc: Twierdzenie, ze ,definicja adekwatnej odpowiedzi nie zawiera kryterium braku nowych objawow
jest btedne, poniewaz wytyczne EULAR 2024 jasno wskazujg, ze oprocz obnizenia BVAS istotne jest rdwniez
to, aby nie pojawiaty sie nowe objawy choroby. Sam BVAS moze by¢ niewystarczajgcy do petnej oceny
odpowiedzi na leczenie, poniewaz niektore objawy mogg miec¢ niewielki wptyw na jego wartos$c, ale nadal moga
wskazywac na aktywnoSc¢ choroby.

Dodatkowo przyjeta w programie definicja adekwatnej odpowiedzi na leczenie nie odnosi sie
do braku podwyzszenia przyjmowanej dawki GKS i/lub podwyzszenia dawki / zmiany przyjmowanej terapii
immunosupresyjnej.

Jednym z kryteriow kwalifikacji do programu lekowego jest wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.
Zgodnie z zapisami ChPL stosowanie produktu leczniczego Fasenra u kobiet w cigzy nalezy rozwazac¢ jedynie
wtedy, gdy oczekiwana korzys$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu. Natomiast w kwestii karmienia
piersig nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Fasenra, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki. Tym samym
zapisy ChPL Fasenra wskazuja, iz cigza i karmienie piersig nie stanowig bezwzglednego przeciwwskazania
do zastosowania terapii za pomocg benralizumabu.
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Odpowiedz na dodatkowe pytania MZ

Wraz ze Zleceniem Minister Zdrowia przekazat prosbe o odpowiedz na nastepujgce pytanie: czy wiasciwym

w opinii AOTMIT jest okreslenie aktywnej postaci EGPA w ramach programu jako wartos¢ BVAS = 2?.

Eksperci kliniczni: Odpowiedzi ekspertow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Odpowiedzi ekspertéw na dodatkowe pytanie MZ

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowa w dziedzinie alergologii

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii

Prosze o wskazanie,
czy wilasciwym jest
okreslenie aktywnej
postaci EGPA

w ramach programu

Tak, chociaz w przypadku EGPA tak na prawde
wystarczajgca bytaby wartos¢ BVAS 21 — to choroba
0 znacznie mniejszej aktywnosci niz GPA,

a BVAS zostat zwalidowany do oceny ciezkich
zapalen naczyn, a nie eozynofilowej

Ocena aktualnych zmian narzadowych wskazujgce
na BVAS 2 2 absolutnie wskazuje na aktywny
proces chorobowy.

jako wartos¢
BVAS 2 2?

ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn, w ktérej
dominuje obraz kliniczny naciekéw narzadowych.

W ChPL Fasenra wskazano jedynie, iz w badaniu MANDARA pierwszorzedowym punktem korncowym byt odsetek
pacjentéw w remisji, definiowanej jako wynik O (brak aktywnego zapalenia naczyn) w skali BVAS w pofgczeniu
z dawkg prednizolonu/prednizonu <4 mg/dobe, zaréwno w tygodniu 36., jak i w tygodniu 48.

Wytyczne kliniczne

W wytycznych EULAR 2024 aktywna chorobe zdefiniowano jako: obecnos$¢ typowych objawéw, symptomow
lub innych cech (takich jak kiebuszkowe zapalenie nerek lub guzki ptucne) aktywnego zapalenia naczyn
zwigzanego z przeciwciatami anty-neutrofilowo-cytoplazmatycznymi (ANCA) (ang. anti-neutrophil-cytoplasmic-
associated vasculitides, AAV). Zaznaczono takze, ze BVAS byt uzywany w roznych wariantach w wigkszosci RCT
w AAV i moze by¢ pomocny w praktyce klinicznej w dokumentowaniu odpowiedzi na leczenie w sposdb
systematyczny. Uszkodzenia wynikajgce z AAV lub jego leczenia nalezy odrézni¢ od aktywnej choroby,
aby unikng¢ niepotrzebnej eskalacji leczenia. Wskaznik VDI jest sprawdzonym narzedziem do rejestrowania
uszkodzen w AAV i dostarcza definicji, ktére pomagajg odrézni¢ uszkodzenia od aktywnej choroby.

Rekomendacje ACR 2021 wskazuja, iz aktywna choroba to nowe, uporczywe lub pogarszajgce sie objawy
kliniczne i/lub symptomy przypisywane GPA, MPA lub EGPA i niezwigzane z wczesniejszym uszkodzeniem.

Natomiast w pracy Emmi 2023 podano informacje, iz BVAS ma istotne ograniczenia w ocenie astmy i chordb
laryngologicznych: wynik BVAS réwny zero nie wyklucza nieprawidtowych wynikow badan czynno$ci ptuc,
natomiast prawidlowa czynno$é ptuc jest waznym celem leczenia astmy i przyczynia sie do okreslenia
kontroli astmy.

Komentarz analitykéw Agenciji

ChPL Fasenra oraz odnalezione wytyczne kliniczne nie definiujg wprost aktywnosci choroby za pomocg
okreslonej wartosci skali BVAS. Ankietowani eksperci uznali wartos¢ BVAS = 2 jako odpowiednig do okreslenia
aktywnej postaci EGPA. Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk wskazata dodatkowo, iz wystarczajgce bytoby
uwzglednienie wartosci BVAS =1.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanej technologii

1 amp.-strzyk., 1 ml) ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.423.1.2.2025

(Fasenra, roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml,

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak
Belgia Tak
Butgaria Nie dotyczy
Chorwacja Tak
Cypr Nie dotyczy
Czechy Tak
Dania Tak
Estonia Nie dotyczy
Finlandia Tak
Francja Tak
Grecja Nie
Hiszpania Tak
Holandia Nie
Irlandia Nie dotyczy
Islandia Tak
Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Tak
Luksemburg Tak
totwa Nie
Malta Nie dotyczy
Niemcy Tak
Norwegia Tak
Portugalia Nie dotyczy
Rumunia Tak
Stowacja Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy
Szwajcaria Tak
Szwecja Tak
Wegry Tak
Wiochy Tak

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agencji:

http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 18.02.2025 r.].

Zrodio: Whiosek refundacyjny Fasenra
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Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanej technologii

1 wstrzykiwacz, 1 ml) ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.423.1.2.2025

(Fasenra, roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml,

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak
Belgia Tak
Butgaria Tak
Chorwacja Tak
Cypr Nie dotyczy
Czechy Tak
Dania Tak
Estonia Tak
Finlandia Tak
Francja Tak
Grecja Nie
Hiszpania Tak
Holandia Nie
Irlandia Tak
Islandia Tak
Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Tak
Luksemburg Tak
totwa Tak
Malta Nie dotyczy
Niemcy Tak
Norwegia Tak
Portugalia Nie dotyczy
Rumunia Tak
Stowacja Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy
Szwajcaria Tak
Szwecja Tak
Wegry Tak
Witochy Tak

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agencji:

http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 18.02.2025 r.].

Zrodio: Wniosek refundacyjny Fasenra
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem =z dnia 10.01.2025r., znak PLR.4500.3270.2024.11.DGO PLR.4500.3271.2024.11.DGO
(data wptyniecia do AOTMIT 10.01.2025r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej
AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Fasenra, (benralizumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 amp.-strzyk., 1 ml, GTIN: 05000456031516;
e Fasenra, (benralizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 wstrzykiwacz, 1 ml, GTIN: 05000456059213;

w ramach nowego modutu programu lekowego programu lekowego B.75. Leczenie pacjentow z uktadowymi
zapaleniami naczyn (ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8).

Ponadto w Zleceniu wystosowano prosbe o wskazanie: ,czy wlasciwym w opinii AOTMIT jest okreslenie aktywnej
postaci EGPA w ramach programu jako warto$¢ BVAS = 2.

Problem zdrowotny

Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinopholic granulomatosis with polyanagiitis,
EGPA,) to martwicze zapalenie ziarniniakowe z obfitym naciekiem eozynofilowym w réznych tkankach
i narzadach, czesto zajmujgce drogi oddechowe oraz martwicze zapalenie gtdwnie matych i srednich naczyn
z astmg i eozynofilig. Czesto wystepujg polipy nosa oraz ziarniniakowe Ilub nieziarniniakowe zapalenie
poza naczyniami krwionosnymi, takie jak nieziarniniakowe eozynofilowe zapalenie ptuc, miesnia sercowego
i przewodu pokarmowego. EGPA jest chorobg rzadka.

W Europie zapadalno$¢ ocenia sie na 0,3-3,7/min oséb, a chorobowo$¢é na 10,7-14/min mieszkancéow.
Wydaje sie, ze choroba jest zbyt rzadko rozpoznawana z powodu restrykcyjnych kryteriow patomorfologicznych.
Szczegolng uwage powinno sie zwrdcié na chorych na astme, wsrdd ktérych EGPA wystepuje duzo czesciej
(34-67/miIn) niz w pozostatej populacji. Choroba moze ujawni¢ sie w kazdym wieku ale w analizowanych grupach
srednia wynosi 48 lat. Nie stwierdza sie dominacji pfci.

Rokowanie zalezy od obecnosci niekorzystnych czynnikéw, do ktérych zalicza sie wiek >65 lat, zajecie uktadu
sercowo-naczyniowego, zajecie nerek z niewydolnoscig nerek, zajecie uktadu nerwowego i pokarmowego.
Smiertelno$é w ciggu 5 lat wéréd chorych na EGPA bez w/w obcigzen wynosi 9%, z 1 czynnikiem — 20%,
az2iwiecej — 40%. Generalnie 5 lat przezywa 89% chorych na EGPA, przy czym dotyczy to 95% chorych
z ANCA (+) i 88% chorych z ANCA (-). Piecioletni czas do nawrotu wynosi dla catej grupy 65%, przy czym dotyczy
to 58% chorych z ANCA(+) i 67% chorych z ANCA(-). Czynnikami stwarzajgcymi wigksze ryzyko nawrotu sg
obecnosé ANCA i eozynofilia wstepna. Gtdwng przyczyng sSmierci w EGPA sg najczesciej powiktania sercowe
(niewydolnos¢ lub zawat serca, nagte zatrzymanie krgzenia), rzadziej krwotok, niewydolnos¢ nerek, powiktania
ze strony przewodu pokarmowego (perforacja lub krwotok), niewydolnos¢ oddechowa. Mimo leczenia,
nastepstwa neurologiczne rzadko ustepujg catkowicie.

Alternatywne technologie medyczne
Jako komparator uwzgledniono mepolizumab (MEP).

W opinii AOTMIT pacjenci chorujgcy na nawracajgco-ustepujgcg lub oporng naleczenie posta¢ EGPA
w wiekszosci leczeni sg przy wykorzystaniu standardowej opieki zdefiniowanej jako terapia z wykorzystaniem
stabilnych dawek glikokortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi
(metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, chlorochina)é. Powyzsze potwierdzajg opinie
ekspertéw klinicznych uzyskane na potrzeby realizacji niniejszej AWA.

Agencja wskazuje, iz nalezato uwzgledni¢ SoC oraz MEP jako komparatory. W analizach Whnioskodawcy
nie dokonano poréwnania BEN z wszystkimi technologiami opcjonalnymi stosowanymi u pacjentéw w populacji
docelowej. Brak uwzglednienia jako komparatora SoC stanowi istotne ograniczenie analiz Wnioskodawcy.

16 hitps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/127/AWA/127 AWA OT.423.1.48.2024 Nucala 16.10.2024 BIP_REOPTR.pdf
[dostep: 17.02.2025 r.]
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byla ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Fasenra (benralizumabu) w leczeniu dorostych chorych na aktywng
(nawracajgco-ustepujaca lub oporng na leczenie) posta¢ EGPA.

Analize kliniczng oparto gtéwnie o wyniki badania RCT MANDARA (Wechsler 2024 - gtéwna publikacja badania)
— badanie randomizowane lll fazy, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, majgce na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia BEN + SoC w poréwnaniu z MEP + SoC, u pacjentéw z nawracajgco-ustepujgca
lub oporng na leczenie postacia EGPA. Dodatkowo w analizie Wnioskodawcy uwzgledniono 7 badan
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej i 3 przeglady systematyczne.

Skutecznosé

Remisja EGPA

W badaniu MANDARA wykazano brak znamiennych réznic w skorygowanych odsetkach pacjentow z remisja
EGPA (BVAS = 0 i dawki doustnych GKS =<4 mg/dziennie w tygodniu 36. i 48.) miedzy benralizumabem,
a mepolizumabem: 59,2% vs 56,5% — roznica miedzy grupami wyniosta -2,71 p.p. (95% CI: -12,54 p.p.;
17,96 p.p.), p = 0,7278. Dla definicji remisji zgodng z EULAR odnotowano analogiczne wyniki.

Nie odnotowano nominalnie réznic miedzy badanymi grupami dla punktu koricowego: czasu trwania remisji EGPA
zgodnie z definicjg gtdwnego punktu koncowego. OR (obliczony za pomocg modelu proporcjonalnych szans)
dla oceny czasu trwania remisji, obliczony przez badaczy, wyniost odpowiednio 1,36 (95% CI: 0,75; 2,48).

Przyjmowane GKS

W badaniu MANDARA nie odnotowano réznic w miedzy BEN a MEP w ocenie odsetka chorych stosujgcych
poszczegolne dawkami doustnych GKS w okresie miedzy 48., a 52. tygodniem préby [OR = 1,42 (95% CI:
0,77; 2,62)].

Dla punktu koncowego ,250% redukcja dziennej dawki doustnych GKS”, nie odnotowano réznic miedzy
ocenianymi grupami. Natomiast odnotowano nominalne réznice w odsetku pacjentéw, u ktérych uzyskano 100%
redukcja dziennej dawki doustnych GKS, na korzys¢ grupy stosujgcej BEN [15,69 (0,67; 30,71), p = 0,0406].

Nawroty EGPA

Czestos¢ nawrotow (zdefiniowane jako aktywne zapalenie naczyn (BVAS > 0); lub aktywne objawy podmiotowe
i/lub przedmiotowe astmy z odpowiadajgcym pogorszeniem wyniku ACQ-6; lub aktywna choroba nosa i/lub zatok,
z odpowiadajgcym pogorszeniem 21 z pytah w kwestionariuszu SSQ oraz uzasadnione zwiekszenie catkowitej
dawki dobowej doustnych GKS do >4 mg/dobe prednizolonu; lub zwiekszona dawka lub dodanie terapii
immunosupresyjnej badZz hospitalizacja zwigzana z pogorszeniem EGPA). Nie odnotowano réznic miedzy
ocenianymi grupami [HR=0,98 (0,53; 1,82), p = 0,9466].

Zmniejszenie liczby eozynofilii we krwi

Wyjsciowa liczba eozynofilii wynosita 306,0 (SD: 225,0)/ul w grupie BEN i 384,9 (SD: 563,6)/ul w grupie MEP.
Odnotowano nominalng réznice w redukcje liczby eozynofilii miedzy grupa stosujgcg BEN i MEP na korzy$¢é BEN
[MD =-39,40 (95% CI: -55,33; -23,47)/ul, p < 0,0001].

Pozostate punkty konhcowe

W badaniu MANDARA nie odnotowano nominalnych réznic dla ponizszych punktéw koncowych:

e Ocena ciezkich nawrotéw EGPA (zdefiniowane jako kazde zdarzenie EGPA zagrazajgce narzgdom
lub zyciu; lub wynik BVAS =6 (zajmujgcy =2 uktady narzadéw dodatkowo do innych objawdw ogdlnych,
jesli wystepujg [np. béle miesni, béle stawdw/zapalenie stawdw, gorgczka >38°C lub utrata masy ciata
>2 Kkg]) lub nawrét astmy wymagajgcy hospitalizacji badz nawrét objawéw zatokowo-nosowych
wymagajgcy hospitalizaciji);

o Korzys¢ kliniczna (przyjeto 2 kryteria dawki doustnych GKS — <4 mg/dzien lub <7,5 mg/dzien),
>50% redukcja sredniej dobowej dawki doustnych GKS w trakcie tygodni 48. do 52. lub okres bez nawrotu
EGPA w trakcie etapu badania z podwojnym zaslepieniem);

o Woystgpienie odpowiedzi catkowitej (zdefiniowana jako wystgpienie wszystkich nastepujgcych kryteriéw:
remisjia w dowolnym momencie (przyjeto 2 kryteria dawki doustnych GKS - <4 mg/dzien
lub <7,5 mg/dzien), 250% redukcja sredniej dobowej dawki doustnych GKS w trakcie tygodni 48. do 52.
lub okres bez nawrotu EGPA w trakcie etapu badania z podwojnym zaslepieniem);
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e Ocena stopnia nasilenia choroby przez pacjenta (PGIS, z ang. Patient Global Impression of Severity),
odnotowano podobne zwiekszenie odsetka pacjentéw raportujgcych brak objawéw lub jedynie objawy
tagodne — 0 16,6 p.p. w grupie BEN i o0 17,5 p.p. w MEP;

e Zmiana bezwzglednej wartosci FEV117 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela;

e Kontrola objawéw astmy — kwestionariusz ACQ-6 (ang. Asthma Control Questionnaire-6);

e Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36;

e Ocena wg kwestionariusza SNOT-22 (ang. Sino-Nasal Outcome Test 22);

e Ocena wg kwestionariusz SSQ (ang. Sinonasal Symptom Questionnaire);

e Ocena wskaznika VDI (ang. Vasculitis Damage Index);

e Ocena absenteizmu i prezenteizmu WPAI-GH.
Remisja EGPA w 36. i 48. tygodniu — poréwnanie z historycznymi grupami placebo i mepolizumabu z badania
RCT MIRRA

Zgodnie z protokotem badania MANDARA przeprowadzano porownanie odsetka pacjentdw z remisjg
Z historycznymi grupami placebo i MEP, pochodzacych z wczesniejszego badania RCT poréwnujgcego
mepolizumab i PLC (MIRRA, Wechsler 2017). W poréwnaniu do historycznej grupy placebo benralizumab
istotnie zwiekszat prawdopodobienstwo remisji EGPA: RB = 19,9 (95% CI: 5,0; 79,1); p = 0,00002;
NNT = 2 (95% CI: 2; 3). Odnotowano takze jednoczesnie znamiennie wyzszg skutecznosé mepolizumabu
w badaniu MANDARA w odniesieniu do historycznego mepolizumabu w badaniu MIRRA, co moze Swiadczy¢
o heterogenicznosci obu badan.

Bezpieczeristwo

W badaniu MANDARA nie stwierdzono istotnych réznic miedzy interwencjami w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych ogétem. W badaniu nie odnotowano wystgpienia zgonu zadnego pacjenta. Nie stwierdzono takze
istotnych réznic miedzy interwencjami w czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych ogétem.

Dla wiekszosci punktow kohcowych nie stwierdzono istotnych réznic miedzy interwencjami w czestosci
wystepowania poszczegdélnych zdarzeh niepozadanych ogétem, z wyjgtkiem wystepowania: nudnosci,
wirusowego zapalenia gérnych drég oddechowych oraz astenii.

Ograniczenia

Tylko dla gtéwnego punktu konncowego w prébie MANDARA przedstawiono wynik miary efektu, na podstawie
ktérego mozna byto wnioskowac¢ o istotnosci statystycznej — w przypadku drugorzedowych punktéw korncowych
zaznaczono, ze prezentowane dla nich w publikacji przedziaty ufnosci nie zostaty dopasowane pod wzgledem
wielokrotnego testowania, nie powinny wiec stuzy¢ do wnioskowania o znamiennosci obserwowanego efektu
miedzy stosowanymi interwencjami

W ramach AKL Whnioskodawcy uwzgledniono definicje populacji docelowej niezgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku. W analizach przyjeto warto$¢ graniczng wskaznika BVAS na poziomie ,(BVAS > 0),
natomiast w uzgodnionym programie lekowym wartos¢ graniczng zdefiniowano na poziomie ,(BVAS = 2).
W konsekwencji nie odniesiono sie do réznic miedzy populacjg docelowa, a populacjg wtgczong do badania
MANDARA.

Konsekwencjg btednie przyjetego komparatora (brak uwzglednienia SoC, szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.6.
»1echnologie alternatywne wskazane przez Whnioskodawce”), nie przediozono analizy zgodnej z PICO w petni
odpowiadajgcemu aktualnej sytuacji finansowania lekéw u pacjentéw ciepigcych na EGPA w Polsce.

Odnosnie poréwnania odsetka pacjentdw z remisjg z historycznymi grupami placebo i MEP, pochodzgcych
z wczesniejszego badania RCT poréwnujgcego MEP i PLC (MIRRA, Wechsler 2017), Nalezy mie¢ na uwadze,
iz powyzszego porownania nie oparto o przeglad systematyczny. Dotyczyto ono jednego punktu koncowego
z zakresu skutecznosci oraz nie oceniono punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przedstawionej analizy byta ocena opfacalnosci stosowania leku Fasenra (benralizumab) w leczeniu
dorostych chorych na aktywng (nawracajgco-ustepujacg lub oporng na leczenie) postaé EGPA.

17 Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. Forced Expiratory Volume in 1 second).
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W ramach przeprowadzonej CMA Whnioskodawca poréwnat stosowanie leku Fasenra w potgczeniu z SoC
ze stosowaniem mepolizumabu w potgczeniu z SoC w rocznym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami CMA Whnioskodawcy roczny koszt stosowania leku Fasenra z perspektywy NFZ wynosi
przy uwzglednieniu RSS ( bez uwzglednienia RSS). W przypadku mepolizumabu
roczny koszt stosowania oszacowany zostat na 125,0 tys. PLN. Z uwzglednieniem RSS réznica rocznych kosztow
stosowania porownywanych technologii wynosi (bez uwzglednienia RSS
réznica ta wynosi 16,7 tys. PLN na korzy$¢ mepolizumabu). Koszt lekéw biologicznych wynosi w ramieniu
Fasenra ZRSS( bez RSS), zas w ramieniu mepolizumabu — 111,3 tys. PLN. Wyniki
pozostatych kategorii kosztéw nie réznig sie pomiedzy ramionami leczenia.

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy cena progowa leku Fasenra wynosi

. W zwigzku z nieprzedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego
wyzszosci leku Fasenra nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu, w opinii
analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca przedstawit
wymagana kalkulacje ceny zbytu netto, wybierajgc jako technologie opcjonalng mepolizumab — wyniki sg tozsame
Z ceng progowa.

Gléwnym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej jest nieuwzglednienie jako komparatora SoC jako
terapii z wykorzystaniem stabilnych dawek glikokortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi. Tym samym przediozona analiza ekonomiczna nie dostarcza peinej informacji na temat
efektywnosci kosztowej benralizumabu, jako leczenia przewleklego w omawianej populacji pacjentéw z EGPA
w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Fasenra (benralizumab) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na aktywng nawracajgco-ustepujgcg lub oporng na leczenie postaé eozynofilowej
ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (EGPA).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych (ptatnika publicznego — NFZ). Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres
od 1 stycznia 2026 r. do 31 grudnia 2027 r. W analizie przyjeto, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym
wskazaniu produkt leczniczy Fasenra bedzie finansowany w ramach programu lekowego (PL).

Liczebnos$¢ populacji docelowej w AWB Whnioskodawcy zostata okreslona na poziomie 391 pacjentéw w | roku
oraz 403 pacjentéw w Il roku. Zgodnie z oszacowaniami  pacjentéw w | roku oraz ~ pacjentéw w |l roku analizy
bedzie stosowato wnioskowang technologie w scenariuszu nowym.

Wedlug oszacowan Wnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii  medycznej
w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane w wysokosci PLN w | roku oraz PLN w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw w wysokosci 490 742 PLN w | roku oraz 1 216 035 PLN w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Fasenra (tylko koszt leku) w pierwszych dwdch latach
refundacji wyniosg PLN w | roku oraz PLN w Il roku odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Przeprowadzona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet nie odpowiada w petni obecnej sytuacji
refundacyjnej produktéw leczniczych stosowanych w EGPA w Polsce. W analizie przyjeto, iz BEN bedzie
przejmowat wytgcznie udziaty MEP, przy jednoczesnym braku przejmowania udziatéw leczenia standardowego.
Nalezy wskazaé, iz obecnie MEP nie stanowi jedynej technologii opcjonalnej dla wnioskowanej interwenciji
(szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”
niniejszej AWA).

Ponadto Wnioskodawca nieprawidtowo zdefiniowat populacje docelowg. Zastosowano zapisy projektu programu
lekowego Whnioskodawcy, gdzie wartos¢ graniczng wskaznika BVAS przyjeto na poziomie ,BVAS > 07,
zamiast prawidlowego uwzglednienia zapiséw uzgodnionego programu lekowego, gdzie warto$¢ graniczng BVAS
przyjeto na poziomie ,BVAS = 2”.

W przedtozonej przez Wnioskodawce AWB uwzgledniono wyniki przeprowadzonej w ramach analizy
ekonomicznej CMA, . Biorgc pod uwage
powyzsze, a takze biedne zatozenia dotyczace przejmowania udziatow, nalezy wskaza¢, iz przyjete wartosci
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liczebnosci populacji docelowej i jej definicja nie majg istothego wptywu na oszacowane w ramach AWB
wartosci inkrementalne.

Podsumowujac model AWB Whnioskodawcy nie przedstawia w petni konsekwencji finansowych
ewentualnej pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczgcej stosowania BEN w populacji pacjentéw cierpigcych
na EGPA w Polsce.

Uwagi do zapisoéw programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rézyk zgtosita szereg uwag do tresci uzgodnionego programu lekowego,
w tym do sktadu Zespotu Koordynacyjnego, kryteriéw kwalifikacji, oceny skutecznosci leczenia, dawkowania
oraz monitorowania leczenia.

Uwagi analitykéw Agencji

W wytycznych EULAR 2024 odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako: obnizenie wyniku aktywnos$ci choroby
i brak nowych objawdéw choroby. W $Swietle powyzszego mozna rozwazy¢ dodanie do definicji adekwatnej
odpowiedzi zapisu braku nowych objawéw choroby.

Sugeruje sie rozwazenie dodania zapiséw wykluczajgcych pacjentdw uprzednio stosujgcych inhibitory IL-5.
W badaniu MANDARA jednym z kryteriow wykluczenia bylo wczesniejsze stosowanie lekdw biologicznych,
w tym mepolizumabu. Brak jest danych wysokiej wiarygodnosci dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
benralizumabu po nieskutecznosci mepolizumabu, nie okreslono réwniez efektywnosci kosztowej takiego
leczenia i nie zbadano jego finasowania na budzet ptatnika.

Odpowiedz na dodatkowe pytania MZ

ChPL Fasenra oraz odnalezione wytyczne kliniczne nie definiujg wprost aktywnosci choroby za pomocg
okreslonej wartosci skali BVAS. Ankietowani eksperci uznali warto$é BVAS 2 2 jako odpowiednig do okreslenia
aktywnej postaci EGPA. Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rdézyk wskazata dodatkowo, iz wystarczajgce bytoby
uwzglednienie wartosci BVAS =1.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dot. leczenia pacjentéw cierpigcych
na EGPA za pomocg produktu leczniczego Fasenra.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 45. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Uwagi do calosci analiz

W ramach przedtozonych analiz HTA, w tym w szczegdlnosci w ramach
kryteridow selekcji badan pierwotnych do przegladu, w zakresie charakterystyki

populacji, w ktérej byty prowadzone badania, uwzgledniono definicje populacji Whioskodawca formalnie nie dostosowat
docelowej niezgodng z populacja docelowg wskazang we wniosku. NIE definicji populacji docelowej do zapiséw
W analizach przyjeto warto$¢ graniczng wskaznika BVAS na poziomie uzgodnionego programu lekowego.

»(BVAS > 0)", natomiast w uzgodnionym programie lekowym warto$¢
graniczng zdefiniowano na poziomie ,(BVAS 2 2).

Przyjety przez Wnioskodawce komparator nie jest refundowang technologig
opcjonalng. Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania,
ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie. Mepolizumab nie stanowi obecnie technologii . . .
medycznej refundowanej w populacji docelowe;. W ramach analiz Wnioskodawcy nie
W opinii AOTMIT pacjenci chorujgcy na nawracajaco-ustepujaca lub oporng uwzgledmo_no J.akc.) léompargtor

na leczenie eozynofilowg ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn leczeni sg NIE standardowe; Op'ek." zczegolowy
przy wykorzystaniu standardowej opieki zdefiniowanej jako terapia komentarz p.rzedstawmno w rozdz. 3.6.
z wykorzystaniem stabilnych dawek glikokortykosteroidow w monoterapii »Technologie alte_rnatywne w"skazane
lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi (metotreksat, azatiopryna, przez Wnioskodawce'”.
mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, chlorochina).

Biorgc pod uwage powyzsze, przedtozone analizy nie spetniajg minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg w catosci.
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13. Zalaczniki

1. Fasenra (benralizumab) w leczeniu w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowato$ci
z zapaleniem naczyn (EGPA) Analiza problemu decyzyjnego Wersja 1.0 Krakéw — ostatnia aktualizacja
dnia 31 lipca 2024;

2. Fasenra (benralizumab) w leczeniu w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA) Analiza efektywnosci klinicznej, decyzyjnego Wersja 1.0 Krakéw — ostatnia
aktualizacja dnia 31 lipca 2024;

3. Fasenra (benralizumab w leczeniu w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA) Analiza ekonomiczna decyzyjnego Wersja 1.1 Krakéw — ostatnia aktualizacja
dnia 11 lutego 2025;

4. Fasenra (benralizumab w leczeniu w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyh (EGPA). Analiza wptywu na budzet, decyzyjnego Wersja 1.1 Krakéw — ostatnia
aktualizacja dnia 11 lutego 2025,

5. Fasenra (benralizumab w leczeniu w leczeniu aktywnej postaci eozynofilowej ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (EGPA). Odpowiedz na pismo OT.423.1.2.2025.14.MR z dnia 07.02.2025 r.
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