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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Fasenra 30 mg oldatos injekcio eldretoltott injekciés tollban készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék kiemelt (EU100) indikaciéhoz kotott tamogatasat kérelmezi
uj indikaciés pont létrehozasaval, amely megegyezik az alkalmazési eldirasban szerepld
indikacioval: Kiegészité kezelésként relapszalo vagy refrakter, polyangiitisszel jaro eosinophil
granulomatosisban szenvedo, felnott betegeknél.

A készitmény hatéanyaga, az RO3DX10 ATC-koda benralizumab hatéanyag, mely jelenleg
tamogatott EU100 66. (Perzisztdlé siilyos eozinofil asthma bronchiale kiegészité kezelése
céljabol - a meghatdrozott finanszirozasi eljardsrend (felndttkori asthma bronchiale) alapjan)
tdmogatasi kategoridban.

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturija

granulomatosisban
szenvedd, felnott
betegek.

Populécio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Relapszalo  vagy | benralizumab mepolizumab Elsoédleges:
indikacid refrakter, 30 mg, | 300 mg | A f6 remissziot eléré betegek
alapjan polyangiitisszel négyhetente 1x | négyhetente 1x | aranya mind a 36. és mind a 48.
definialt jard eosinophil | subcutan subcutan héten a klinikai vizsgalat és az
granulomatosisban EULAR altal definialva.
szenvedd, felnott Masodlagos:
betegek. o A teljes elért és tartds
remisszié idétartama

e A relapszusig eltelt id6

o Az EGPA évesitett
relapszus rata

e Az OCS atlagos napi
dozisanak valtozasa a 48.
¢és 52. hetek kozott.

e Azon betegek aranya, akik
esetében az OCS atlagos
napi dozisa a kiindulasi
értékhez képest > 50%-0s
csokkenést; 100%-0s
csOkkenést mutatott,
valamint OCS doézis < 4
mg/nap volt megfigyelhetd
a 48. és 52. hét kozott.

Orvosszakmai | Relapszalo  vagy | benralizumab mepolizumab Elsodleges:

bizonyitékok | refrakter, 30 mg, | 300 mg | A f6 remissziot elérd betegek
alapjan polyangiitisszel négyhetente 1x | négyhetente 1x | ardnya mind a 36. és mind a 48.
definialt jaré eosinophil | subcutan subcutan héten a klinikai vizsgalat és az

EULAR altal definialva.
Masodlagos:
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A teljes elért és tartds

remisszio idGtartama

A relapszusig eltelt id6

Az EGPA évesitett

relapszus rata

e Az OCS atlagos napi
dozisdnak valtozasa a 48.
¢és 52. hetek kozott.

e Azon betegek aranya, akik
esetében az OCS atlagos
napi dozisa a kiindulasi
értékhez képest > 50%-0S
csokkenést; 100%-0s
csokkenést mutatott,
valamint OCS dézis < 4
mg/nap volt megfigyelhetd
a 48. és 52. hét kozott.

e Az cozinofil szam abszolut

valtozasa az
alapallapothoz képest az
52. hétig.
Egészség- Relapszalo  vagy | benralizumab mepolizumab e CMA
gazdasagtani refrakter, 30 mg, | 300 Mg |e A f8 remissziot elérd
elemzésben polyangiitisszel négyhetente 1x | négyhetente 1x betegek aranya mind a 36.
szerepld jaré eosinophil | subcutan subcutan és mind a 48. héten.

granulomatosishan
szenvedd, felnott
betegek.

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan

2. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikécioban alkalmazhato6 kezelések
Az UpToDate szakmai portal evidenciakon alapul6 irodalmi 6sszefoglaldja alapjén, illetve az
American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation (ACR/VF) ¢és a French
Vasculitis Study Group (FVSG) iranyelvek alapjan az EGPA kezelés 6 célja a remisszid
gyors elérése és annak fenntartasa, valamint a kezeléssel jaro komplikaciok minimalizalasa. A
kezelés megkezdésekor mindenekeldtt fontos tisztazni, hogy stlyos vagy nem stulyos EGPA
manifesztacioja figyelhet6-e meg, mivel sulyos EGPA soran szervi vagy életet veszélyeztetd
allapot all fenn.
A remisszio indukéldséra (3-6 honap): az els6 véalasztando6 készitmény az IV metilprednizolon
vagy a per os prednizon (0,5-1 mg/kg) vagy a vele ekvivalens szteroid hatéanyagok a javasolt
dozisban.
Salyos EGPA: OCS+ciklofoszfamid (sziv érintettség esetén) / rituximab (korabbi
ciklofoszfamid kezelés vagy gonadokat érint6 toxicitas fokozott kockazata esetén) (Grade 1B).
Nem sulyos EGPA: OCS+ mepolizumab/benralizumab (Grade 2B). FVSG elsévonalban nem
javasolja a rituximab kezelést csak masodvonalban és az OCS monoterapiat részesiti elényben.
Alternativ kezelésként még a kovetkezd hatdoanyagok emlithetdek meg: metotrexat, azatioprin
vagy a mikofenolat, bar ezekkel a készitményekkel torténd kezelés soran a rendelkezésre allo
evidencidk kevésbé robosztusak.
Remisszi6 fenntartdsa (12-48 hdnap): metotrexat, azatioprin, mepolizumab, benralizumab
valamint a rituximab. Ciklofoszfamiddal indukélt remisszio esetén indokolt egy kevésbé
toxikus hatéanyagra valo attérés.
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Benralizumab, mepolizumab kezeléssel elért remisszio esetében szintén javasolt a kezelés
fenntartasa az adott hatéanyagokkal, azonban hosszutavl hatasuk az EGPA kezelése soran még
nem ismert (Grade 2C). A benralizumab (Fasenra) készitményt 2024. oktoberében
engedélyezték az EGPA kezelés indikacigjaban.

Az alkalmazott szisztémas gliikokortikoid a lehetd legalacsonyabb fenntartd dozisa javasolt a
hosszutavu kezelés soran.

Magas IgE szérumszint megemlithetd terdpias alternativaként az omlizumab.

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelése
A kérelmezett indikacioban jelenleg EU90 20/a. ponton az alabbi hatéanyagot tartalmazo
készitmények tdmogatottak: dexametazon (4 mg, 8 mg, 20 mg), azatioprin, metilprednizolon (4
mg, 16 mg, 32 mg, 100 mg) tabletta és metilprednizolon 40 mg oldatos injekcio,
hidroxiklorokin, prednizolon 5 mg tabletta.

Egyedi méltanyossagi tamogatas keretében elérhet6: mepolizumab (Nucala), és a benrolizumab
(Fasenra) az adott indikacidban.

Off-label: mikofenolat-mofetil, rituximab, 1VIg.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezd koltség-minimalizacidés elemzésében a mepolizumab kezelés a komparator
terapia.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelveknek és Kklinikai gyakorlat
figyelembevételével megfeleld, azonban a mepolizumab készitmény ebben az indikacioban
rendszerszinten nem tdmogatott.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1 Relativ hatasossag
MANDARA (NCT04157348) klinikai vizsgalat

A MANDARA egy fazis III, multicentrikus, kettds-vak, randomizalt, aktiv kontrollalt klinikai
vizsgalat, amelynek {6 célja a benralizumab ¢és a mepolizumab hatasossaganak ¢és
biztonsadgossaganak Osszehasonlitdsa a noninferioritds igazolasdnak céljabol. A vizsgalat 52
héten keresztiil zajlott, amelyet egy nyilt kiterjesztett szakasz kovetett, ahol a betegek tovabbi
1 éven keresztiil kaphattdk a benralizumabot subcutan. A vizsgalatban felnétt, relabalt vagy
refrakter allapotit EGPA-val rendelkezd betegek vehettek részt, akiknél a stabilan beallitott
gliikokortikoid terdpia mellett megengedett volt az immunszuppreszans kezelés. 140 beteget
randomizaltak 1:1 ardnyban, 70-70 beteg keriilt a benralizumab és a mepolizumab karokra. A
benralizumab karon a betegek 30 mg készitményt, a mepolizumab karon pedig 300 mg
készitményt kaptak négyhetente SC. A kiindulastol a 4. hétig, ha a BVAS (Birmingham
Vasculitis Activity Score) pontozas alapjan 0 értéket kaptak a betegek, a gliikokortikoid dozist
fokozatosan csokkentették a standard gyakorlat szerint. BVAS>0 esetén a gliikokortikoid
doziscsokkentés a vizsgalo dontése alapjan mérlegelésre keriilt. A vizsgélat nyilt fazisa jelenleg
is folyamatban van. Vérhat6 befejezés 2026.03.31. A szdjon keresztiil szedett gliikokortikoid
napi atlagos dozisa (OCS) 11,02+5,25 mg/nap volt. A betegek 23%-a szedett naponta 12 mg-
ot meghalado gliikokortikoidot. Atlagos BVAS pont 2,1+3,2 volt. A karok kozétti értékek
tobbnyire kiegyenlitettek voltak. 69 beteg fejezte be a kettds vak vizsgalati szakaszt a
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benralizumab karon és 67 f6 a mepolizumab karon. Ebbdl 66 beteg kezdte meg a nyilt vizsgalati
szakaszt a benralizumab karon és 62 beteg a komparator karon.

Eredmények:

Az elsédleges végpontokban definidlt feltételek alapjan a benralizumab noninferiornak
bizonyult a mepolizumabbal szemben:

— Az illesztett értékek alapjan a f6 remisszioval rendelkezd betegek aranya a 36. és a 48.
héten a benralizumab karon 58% volt, mig a mepolizumab karon 56% (kiilonbség: 1
szazalékpont; 95%[Cl], —14-t61 17-ig; P=0,88 a szuperioritasra). Az eredmények
alapjan a benralizumab noninferior a mepolizumabbal szemben.

— A remissziot elérd betegek aranya az EULAR 4altal definidlva a 36. és a 48. héten a
benralizumab karon az illesztett érétkek alapjan 79% volt, mig a mepolizumab karon
74% (kiilonbség: 5 szazalékpont; 95%][ClI], —7-t61 18-ig). Az eredmények alapjan a
benralizumab noninferior a mepolizumabbal szemben.

A masodlagos végpontban definialtak alapjan a benralizumab karon a betegek 42%-a ¢és a
mepolizumab karon a betegek 36%-a ért el remissziot a 24. hétre, amely az 52. hétig megtartott
volt (kiilonbség: 6 szazalékpont; 95%[CI], —9-t61 20-ig).

Biztonsagossag:

A benrolizumab karon a betegek 90%-a, a mepolizumab karon pedig a betegek 96%-a tapasztalt
valamilyen nemkivéanatos eseményt, amelyek a kdvetkezOk voltak: COVID-19 fert6zés (21%
vs. 27%), fejfajas (17% vs. 16%), iziileti fajdalom (17% vs. 11%). Stulyos nemkivanatos
esemény a mepolizumab karon 2 esetben fordult eld (prosztata rdk), amely a kezelés
abbahagyasat eredményezte, azonban kozvetleniil nem a kezeléshez kotheto.

Sulyos nemkivanatos esemény a betegek 6%-nal és 13%-nal fordultak eld a benralizumab és a
mepolizumab karokon. Halallal jar6 sulyos nemkivanatos esemény egyik karon sem fordult elo.

Az abszolut kockdzat-csokkenést jellemzé minimalisan sziikséges kezelési 1d6 /betegszam
kiszamitasa a klinikai tobbleteldny meglétének nem igazolhat6 volta miatt nem relevans.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasagtani elemzés alapjat képezd relevans klinikai bizonyitékok a
MANDARA klinikai vizsgélatbol szarmaznak.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacids tipusu teljeskor
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a benralizumab terapia alapesetben a mepolizumab
terapiaval keriil 0sszevetésre.

2025. marcius 26.
Regisztracios szam: T¢F/160/24
4. oldal



N NGYK 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8369-300 / 219
NEMZET| NEREGESZSEGUGYI E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-értékelé Fosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A Kérelmez0 az egészségnyereség mértékét azonosnak tekintette.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €s értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a benralizumab terapia esetében
definicidszerlien azonos egészségnyereséget ¢s XXX koltségeket (XXX) szamszerlsit a
mepolizumab komparatorral szemben az alapesetben bemutatott egy éves idétavon.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az benralizumab terapia
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére XXX, XXX, XXX és XXX fore tehetd.

6.2.Az Osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a benralizumab listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, éves koltsége XXX Ft. A komparator mepolizumab listadron szamitott
kiszerelésenkénti bruttd fogyasztoi ara XXX Ft, kezelési koltsége évenként XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 altal vart, tamogatott aron szamitott, a benralizumab terapia Gsszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX, XXX milliard Ft a befogado6i dontést koveto 1., 2., 3.,
4. évben (ebbdl tisztan gyogyszerkoltség XXX, XXX, XXX, XXX milliard Ft). A mepolizumab
komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas XXX, XXX, XXX illetve -
XXX milliard Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok
A relativ hatdsossagot jellemz6 adatok non-inferioritas igazoldsara tervezett vizsgalatbol
szarmaznak, igy a klinikai tobbleteldny megléte definicidszerlien nem igazolhato.

A betegség ritka volta miatt a klinikai vizsgalat viszonylag kis betegszammal tortént.

Hosszatava adatok a benralizumab 4altal kifejtett hatdsokrol jelenleg nem allnak
rendelkezésiinkre.

Az EGPA életveszélyes manifesztacioi esetén nincs adat a benralizumab alkalmazhatosagat
illetden, ugyanis az életveszélyes manifesztacioval rendelkez6 EGPA-s betegek kizarasra
kertiltek a MANDALA vizsgalatbol.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok
Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a komparator kezelés nem
rendszer szinten tdmogatott a kérelmezett indikécioban.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limiticidja, hogy a koltségek szamitisanal a
gyogyszerkoltséget nem a teljes fogyasztoi adron vették figyelembe a kiegészité OCS terdpia
esetében.
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Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy nem tettek emlitést a befogadott
indikécios és betegkoron tuli tAmogatassal igénybe vett gyogyszeralkalmazés kockazatarol.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy az elemzés korlatait nem irtak le

8. Nemzetkozi kitekintés
A francia HAS 2024-08-30.-an kiadott kozleményében nem tamogatja a benralizumab
alkalmazasat mepolizumabot kovetden olyan EGPA-val rendelkezd felnott betegeknél, akik
nem megfelelden reagaltak a mepolizumab készitményre.

9. Konkluzié
A relativ hatdsossdgot jellemzdé adatok noninferioritds igazoldsdra tervezett vizsgalatbol
szarmaznak, igy a klinikai tobbletelony megléte definicidszerlien nem igazolhat6.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbleteldnyt nytjthat a jelenlegi terapidkhoz képest.

A T¢éF megjegyzi, hogy a nem sulyos relapszald vagy refrakter EGPA kiegészitd kezelésére
javasolt, a remisszi0 elérése ¢és fenntartdsa érdekében a kompardtor mepolizumab
rendszerszinten nem tdmogatott.

A rendelkezésre all6 egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a benralizumab
alkalmazasaval XXX és azonos egészségnyereség szamszerlsitett a mepolizumab
komparatorral szemben. A benyujtott elemzés alapjan a mepolizumab komparatorral szemben
a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron koltséghatékony. A
benralizumab tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmien XXX eredményez a

finanszirozo6 részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhaszndlhatdsaga korlatozott az alabbi
okok miatt:

- Avalasztott komparator nem rendszer szinten timogatott a kérelmezett indikacidban.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gylijtése (pl. regiszter formajaban).
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