Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 29/2025 z dnia 3 marca 2025 roku
w sprawie oceny leku Fasenra (benralizumab) w ramach programu
lekowego , Leczenie pacjentdéw z uktadowymi zapaleniami naczyn
(ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:
e Fasenra (benralizumabum), roztwdr do wstrzykiwarn, 30 mg/ml, 1 amp.-
strzyk., 1 ml, GTIN: 05000456031516;
e Fasenra (benralizumabum), roztwor do wstrzykiwan, 30 mg/mi,
1 wstrzykiwacz, 1 ml, GTIN: 05000456059213,
w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z uktadowymi zapaleniami
naczyn (ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinopholic
granulomatosis with polyangiitis, EGPA,) to martwicze zapalenie ziarniniakowe
z obfitym naciekiem eozynofilowym w rdznych tkankach i narzqdach, czesto
zajmujgce drogi oddechowe oraz martwicze zapalenie gtownie matych i srednich
naczyn z astmq i eozynofilig. Czesto wystepujq polipy nosa oraz ziarniniakowe
lub nieziarniniakowe zapalenie poza naczyniami krwionosnymi, takie jak
nieziarniniakowe eozynofilowe zapalenie ptuc, miesnia sercowego i przewodu
pokarmowego. W Europie zapadalnos¢ ocenia sie na 0,3-3,7/min 0sob,
a chorobowos¢ na 10,7-14/min mieszkaricow. Wydaje sie, ze choroba jest zbyt
rzadko rozpoznawana z powodu restrykcyjnych kryteriow patomorfologicznych.
Szczegdlng uwage powinno sie zwrdcic na chorych na astme, wsrod ktorych EGPA
wystepuje duzo czesciej (34-67/min) niz w pozostatej populacji. Choroba moze
ujawnic sie w kazdym wieku ale w analizowanych grupach srednia wynosi 48 lat.
Nie stwierdza sie dominacji ptci. Rokowanie zalezy od obecnosci niekorzystnych
czynnikow, do ktorych zalicza sie wiek >65 lat, zajecie ukfadu sercowo-
naczyniowego, zajecie nerek z niewydolnosciq nerek, zajecie uktadu nerwowego
i pokarmowego. Smiertelnos¢ w ciggu 5 lat wsréd chorych na EGPA bez
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w/w obcigzen wynosi 9%, z 1 czynnikiem — 20%, a z 2 i wiecej — 40%. Generalnie
5 lat przezywa 89% chorych na EGPA, przy czym dotyczy to 95% chorych
zANCA(+) 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(-
) Leczenie indukujqgce remisje postaci ciezkiej (zagrazajgcej zyciu lub czynnosci
narzqdow) — GKS w pulsach i.v. lub p.o. w duzej, mozliwie szybko zmniejszanej
dawce, zwykle w poftgczeniu z cyklofosfamidem, ew. rytuksymabem.

W leczeniu w postaci nieciezkiej stosuje sie GKS p.o., w postaci nieciezkiej
lub opornosci na leczenie, w potfqgczeniu z mepolizumabem (przeciwciato
przeciwko IL-5) w dawce 300 mg s.c. co miesigc. MozZna rozwazy¢ takze GKS
w skojarzeniu z metotreksatem, azatioprynq albo mykofenolanem mofetylu
(ew. rytuksymabem albo w monoterapii). U chorych z chorobq rozpoznang
podczas przyjmowania lekow przeciwleukotrienowych sugeruje
sie kontynuowanie leczenia przeciwleukotrienowego. w leczeniu
podtrzymujgcym remisje (21 rok, u chorych z nawrotami dtuzej, nawet
przewlekle) nalezy rozwazy¢ stosowanie metotreksatu, azatiopryny,
mepolizumabu (moze byc preferowany u chorych z nawrotami niezagrazajqcymi
czynnosci narzqdow), rytuksymabu albo mykofenolanu mofetylu. W leczeniu
ciezkiego nawrotu nalezy rozwazy¢ zastosowanie rytuksymabu (zarowno
u chorych, u ktorych remisje uzyskano przy uzyciu rytuksymabu, jak i chorych
leczonych wczesniej cyklofosfamidem).

Whnioskowany o  refundacje  benralizumab  jest = humanizowanym,
defukozylowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa) skierowanym
przeciwko eozynofilom. Wigze sie on swoiscie z podjednostkq alfa ludzkiego
receptora dla interleukiny-5 (IL-5Ra). Ekspresja receptora dla IL-5 ma miejsce
na powierzchni  eozynofilow i bazofilow. Brak fukozy w domenie
Fc benralizumabu skutkuje wysokim powinowactwem do receptorow FcyRlll
na immunologicznych komdrkach efektorowych, np. komorkach NK (ang. natural
killer). Prowadzi to do apoptozy eozynofilow i bazofilow w mechanizmie
wzmozonej cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC), co tagodzi zapalenie eozynofilowe.

Dowody naukowe

Przedtozone badanie MANDARA dowodzi, iz benralizumab jest nie gorszy niz
mepolizumab w populacji dorostych pacjentow z EGPA.

W przypadku wnioskowanej populacji pacjentow 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 pomocq benralizumabu. Nalezy zwrdcic¢
uwage, iz odnalezione wytyczne zostaty opublikowane przed datq rejestracji leku
Fasenra w EGPA (EMA: 24.10.2024 r.). W dokumencie Emmi 2023 wskazano,
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iz skutecznos¢ innych inhibitoréw IL-5 lub receptora IL-5 (takich jak benralizumab
i reslizumab) zostata opublikowana w opisach przypadkdw i seriach przypadkow;
mozna zatem rozwazyc ich stosowanie u pacjentow z chorobq oporng na leczenie
mepolizumabem.

W wytycznych ACR 2021 podkreslono, Zze mepolizumab jest zalecany jako
lek pierwszego wyboru w leczeniu nieciezkiej, nawracajgcej choroby u pacjentow
otrzymujgcych metotreksat, azatiopryne lub mykofenolan mofetylu, zamiast
zmiany na alternatywny srodek z tej grupy. Dodatkowo, w przypadku pacjentow
z nieciezkim, nawracajgcym EGPA, ktorzy 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 pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie EGPA bez aktywnej
choroby zagrazajgcej narzqdom lub zyciu (definicja nieciezkiej choroby zgodnie
z wytycznymi ACR 2021) rdwniez zaleca sie stosowanie mepolizumabu. Wytyczne
Emmi 2023 dostarczajq zbieznych wnioskow — u pacjentow z nawrotami
i chorobq opornq o tagodnym przebiegu glikokortykosteroidy w potgczeniu
z mepolizumabem sq czesto skuteczne w utrzymaniu remisji.

W przypadku leczenia nawrotu choroby z ciezkimi objawami nie wymieniono
wsrod zalecanych terapii mepolizumabu, co jest takize zgodne z tresciq
wytycznych EULAR 20224, gdzie w nawracajgcym EGPA z objawami
zagrazajgcymi narzgdom lub zagrazajgcymi zyciu (definicja ciezkiej choroby
zgodnie z wytycznymi ACR 2021) nie odniesiono sie do mepolizumabu. W tej
grupie pacjentow w celu przywrocenia remisji wytyczne rekomendujq leczenie
cyklofosfamidem Ilub rytuksymabem w skojarzeniu z duzymi dawkami
glikokortykosteroidow (EULAR 2024) lub rytuksymabem zamiast przechodzenia
na cyklofosfamid (ACR 2021). W przypadku ciezkich nawrotow
ogdlnoustrojowych wytyczne Emmi 2023, podobnie jak reszta wytycznych,
zalecajq stosowanie rytuksymabu lub cyklofosfamidu z glikokortykosteroidami.

Nalezy jednoczesnie podkreslic, Ze zalecenia dot. leczenia EGPA majq
warunkowy/staby charakter, czesciowo ze wzgledu na niskqg jakos¢ dowodow
naukowych, gdzie w wytycznych ACR 2021 wskazano, Zze w EGPA
przeprowadzono dotychczas niewiele randomizowanych badan kontrolowanych.

Problem ekonomiczny

Przeprowadzona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet nie odpowiada
w petni obecnej sytuacji refundacyjnej produktow leczniczych stosowanych
w EGPA w Polsce. W analizie przyjeto, iz BEN bedzie przejmowat wyfqcznie
udziaty MEP, przy jednoczesnym braku przejmowania udziatow leczenia
standardowego. Nalezy wskazad, iz obecnie MEP nie stanowi jedynej technologii
opcjonalnej dla wnioskowanej interwencji.
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Ponadto Whnioskodawca nieprawidfowo zdefiniowat populacje docelowq.
Zastosowano zapisy projektu programu lekowego Whnioskodawcy, gdzie wartosc
granicznq wskaznika BVAS przyjeto na poziomie ,BVAS > 07, zamiast
prawidtowego uwzglednienia zapisow uzgodnionego programu lekowego, gdzie
wartosc granicznq BVAS przyjeto na poziomie ,,BVAS > 2”.

Podsumowujqgc model AWB Whnioskodawcy nie przedstawia w peftni
konsekwencji finansowych ewentualnej pozytywnej decyzji refundacyjnej
dotyczgcej stosowania BEN w populacji pacjentdow cierpigcych na EGPA w Polsce.

Gtowne argumenty decyzji

e Brak zalecen w wytycznych klinicznych postepowania u chorych z EGPA
dotyczqcych stosowania benralizumabu;

e Brak aktualnych pozytywnych rekomendacji w krajach UE;

e Brak badan randomizowanych porownujgcych benralizumab do standards
of care;

e Brak jest danych wysokiej wiarygodnosci dotyczqcych skutecznosci
i bezpieczenstwa  stosowania  benralizumabu  po  nieskutecznosci
mepolizumabu;

e Niespdjne i niekompletne zatozenia dotyczqce realnej oceny skutkow
finansowych refundacji terapii przedstawione przez Wnioskodawce.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz. U. 2 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.2.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Fasenra (benralizumab) w ramach programu lekowego »Leczenie pacjentéw
z uktadowymi zapaleniami naczyn (ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)«”; data ukonczenia: 20 lutego
2025,



