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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

INDICATIE: este indicat ca terapie addugata la pacientii adulti cu granulomatoza

eozinofilica cu poliangeita recurenta sau refractara

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

DCI: BENRALIZUMABUM

PUNCTAIJ: 60

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

20.01.2026



Mw(uismz:@aez& MINISTERUL SANATAT"

2

§‘ = AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //,\ (\\\ 2 SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
S I Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

1. DATE GENERALE

1.1. DCl: BENRALIZUMABUM

1.2. DC: Fasenra 30 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
1.3 Cod ATC: RO3DX10

1.4 Data eliberarii primei APP: 8 ianuarie 2018

1.5. Detinatorul de APP: AstraZeneca AB., Suedia

1.6. Tip DCI: cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica solutie injectabila
Concentratie 30 mg/ml
Calea de administrare injectie subcutanata
Marimea ambalajului | cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut de unica folosinta x 1 ml sol. inj.

1.8. Pret conform O.M.S nr. 5994/2024 actualizat, Publicat in M.Of. Nr. 223/23.03.2026:

Fasenra 30 mg solutie injectabila in stilou injector
Medicament (pen) preumplut
Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei) 10.195,35 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (lei) 10.195,35 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP:

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (GEPA)

Fasenra este indicat ca terapie adaugata la pacientii adulti cu granulomatoza eozinofilica cu poliangeita recurenta sau
refractara.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Fasenra trebuie initiat de un medic cu experienta in diagnosticarea si tratamentul afectiunilor in care
benralizumab este indicat.

Dupa primirea instructiunilor adecvate privind tehnica de injectare subcutanata si a informatiilor despre semnele si

simptomele reactiilor de hipersensibilitate, pacientii fara antecedente cunoscute de anafilaxie sau persoanele care fi
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auin grija pot administra Fasenra daca medicul considera ca este potrivit, cu monitorizare medicald daca este necesar.
Auto-administrarea trebuie avuta in vedere doar la pacientii care au deja experienta cu tratamentul cu Fasenra.
Doza
Fasenra este indicat in tratamentul pe termen lung. Decizia de a continua terapia trebuie stabilitd cel putin anual, in
functie de severitatea afectiunii, controlul bolii si numarul eozinofilelor din sange.
Doza recomandata este 30 mg de benralizumab, administrata prin injectie subcutanata, la interval de 4 saptamani.
La pacientii la care apar manifestari ale GEPA care le pun viata in pericol trebuie evaluata necesitatea continuarii
terapiei, avand in vedere ca Fasenra nu a fost studiat la aceasta populatie de pacienti.
Dozd omisd
Daca la data planificata este omisa o injectie, administrarea trebuie reluata cat mai curand posibil, conform schemei
de tratament recomandate; nu trebuie administrata o doza dubla.
Mod de administrare
Acest medicament este administrat prin injectie subcutanata.
Fasenra trebuie injectat la nivelul coapsei sau abdomenului. Daca injectia este administrata de un profesionist in
domeniul sanatatii sau de o persoana care va are 1n grija, atunci se poate administra si in partea superioara a bratului.
Nu trebuie injectat in zone cu tegument sensibil, cu contuzii, eritematos sau cu induratii.
Grupe speciale de pacienti
Vérstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici.
Insuficientd renald si hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica.
Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Fasenra la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu GEPA nu au fost stabilite

PRECIZARI SETS

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, compania AstraZeneca Pharma SRL,
a solicitat evaluarea documentatiei depuse pentru medicamentul cu DCI BENRALIZUMABUM si DC Fasenra 30 mg
solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia “Fasenra este indicat ca terapie addugatd la
pacientii adulti cu granulomatozad eozinofilica cu poliangeita recurentd sau refractard”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare Tabeluluinr. 7 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare: , Criteriile de evaluare
a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI

singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in ListG”.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia de Transparenta, prin avizul adoptat la data de 10 septembrie 2025, a emis aviz nefavorabil pentru
rambursare pentru medicamentul Fasenra, indicat ca terapie addaugata la pacientii adulti cu granulomatoza eozinofilica
cu poliangeita recurenta sau refractara.
Locul in strategia terapeuticd: Pentru a demonstra ca benralizumab nu este inferior fata de mepolizumab, a fost stabilit
un prag de non-inferioritate de -25%. Totusi, acest prag implica o posibild pierdere semnificativa de beneficii pentru
pacientii tratati cu benralizumab, comparativ cu cei tratati cu mepolizumab. Pentru pacientii cu GEPA care nu raspund
la corticoterapie sau prezinta recaderi, tratamentul biologic recomandat este mepolizumab, administrat impreuna cu
corticoterapia, cu sau fara imunosupresoare. De asemenea, nu exista date solide privind durata totala a remisiunii si
nici despre cat de mult permite tratamentul reducerea dozelor de corticosteroizi. Prin urmare, pe baza informatiilor
disponibile, Comisia de Transparenta nu poate stabili clar rolul FASENRA (benralizumab) in tratamentul GEPA Tn acest
stadiu al bolii, in special in comparatie cu NUCALA (mepolizumab).
Raportul eficacitate/efecte adverse al medicamentului FASENRA (benralizumab) este insuficient clarificat, din cauza
limitarilor importante ale studiului MANDARA:
¢ o limita de non-inferioritate larga, care accepta o pierdere absoluta de eficacitate de 25% in proportia pacientilor
aflati in remisiune, fara un beneficiu clar demonstrat (in afara frecventei administrarii);
¢ o limitd inferioard a intervalului de incredere pentru diferenta pe criteriul principal de evaluare de -14%, ceea ce
corespunde acceptarii unei reduceri a remisiunii la 6-7 pacienti tratati cu benralizumab fata de cei tratati cu
mepolizumab;
e un criteriu principal compozit dificil de interpretat, deoarece una dintre cele doua componente era deja indeplinita
la includere pentru 52% dintre pacienti (care aveau initial scor BVAS egal cu 0), sugerand o populatie eterogena;
¢ 0 analiza principala realizata pe populatia , intentie de tratament”, care favorizeaza demonstrarea non-inferioritatii;
¢ lipsa ajustarii pentru tratamentul concomitent cu imunosupresoare, desi analizele pe subgrupuri sugereaza efecte
diferite;
¢ lipsa unor dovezi solide privind reducerea necesarului de corticosteroizi si impactul asupra calitatii vietii.

Avand in vedere:

- gravitatea bolii si prevalenta redusa a GEPA,;

- faptul cd nevoia medicala este deja partial acoperita de medicamentul NUCALA (mepolizumab);

- lipsa unui raspuns suplimentar in contextul:

eabsentei unui beneficiu demonstrat asupra morbiditatii, mortalitatii si calitatii vietii;

¢ absentei unui impact suplimentar anticipat asupra organizarii serviciilor medicale,

Nagw -
T o T 4



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

‘%@ avomr www.anm.ro

nu este de asteptat ca FASENRA (benralizumab) sa aduca un beneficiu suplimentar pentru sanatatea publica.

n consecintd, Comisia acorda un beneficiu terapeutic insuficient pentru a justifica compensarea din fonduri
publice, avand in vedere alternativa disponibila.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Conform raportului de evaluare nr. TA1096 publicat la data de 3 Septembrie 2025 pe website-ul NICE,
benralizumab poate fi utilizat, conform autorizatiei de punere pe piata, ca optiune de terapie adaugata la pacientii
adulti cu granulomatoza eozinofilica cu poliangeita recurenta sau refractara, daca este furnizat de companie conform
aranjamentului comercial.

Tratamentul cu benralizumab va fi oprit dupa 52 de saptamani daca nu a fost inregistrat un raspuns, definit
prin: - un scor BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score) egal cu O si

- reducerea dozei de corticosteroizi orali, fie cu 50% sau mai mult fata de doza initiala de la inceputul
tratamentului cu benralizumab, sau la o doza 7,5 mg pe zi (sau mai putin).

Tratamentul standard pentru granulomatoza eozinofilica cu poliangeita recurenta sau refractara, in forme non-
severe, consta in corticosteroizi orali, la care se pot adduga imunosupresoare, daca este necesar.

in cadrul studiului MANDARA, studiu de fazd 3, randomizat, dublu-orb, de non-inferioritate s-a comparat
benralizumab asociat cu corticosteroizi orali (cu sau fara imunosupresoare) cu mepolizumab asociat cu corticosteroizi
orali (cu sau fara imunosupresoare).

Studiul a inclus 140 de pacienti adulti cu granulomatoza eozinofilica cu poliangeita recurenta sau refractara.
Pacientii cu forme severe (cu afectare de organ sau risc vital) au fost exclusi. Durata studiului a fost de un an, iar
obiectivul principal a fost proportia de pacienti aflati Tn remisiune atat la saptamana 36, cat si la sdptamana 48.
Remisiunea a fost definita prin scor Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)= 0 si reducerea dozei de corticosteroizi
orali la €4 mg/zi.

Rezultatele au aratat ca benralizumab nu este inferior mepolizumabului, cu o rata ajustata de remisiune de
57,7% pentru benralizumab si 56,5% pentru mepolizumab (diferenta 1,2%; interval de incredere 95% intre -14,1 si
16,5; p = 0,88).

in absenta unor dovezi directe care si compare benralizumab asociat cu tratamentul standard fatd de
tratamentul standard in monoterapie, compania a realizat o comparatie indirecta intre rezultatele studiului MANDARA
cu cele ale studiului MIRRA. Studiul MIRRA este un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care
a comparat mepolizumab asociat cu corticosteroizi orali (cu sau fara imunosupresoare) cu placebo asociat cu
corticosteroizi orali (cu sau fara imunosupresoare).

Studiul MIRRA a inclus 136 de pacienti adulti cu granulomatoza eozinofilicad cu poliangeita recurentd sau

refractara. Pacientii cu forme severe (cu afectare de organ sau risc vital) au fost exclusi. Durata studiului a fost de un

T \ .
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an, iar unul dintre obiectivele principale a fost proportia pacientilor aflati in remisiune atat la saptamana 36, catsi la
saptamana 48.

Analiza indirecta a aratat ca adaugarea benralizumab la tratamentul standard creste semnificativ statistic
proportia pacientilor aflati in remisiune la siptdmanile 36 si 48, cu o valoare OR de 17,75 (I1 95%: 3,33-94,67).

De asemenea, adaugarea benralizumab a redus rata anualizata a recaderilor comparativ cu tratamentul
standard singur, cu o valoare RR de 0,57 ( 95%: 0,28-1,15), aratand o tendinta de reducere a recaderilor.

in concluzie, comparatiile indirecte sugereazi cd ad3dugarea benralizumabului creste probabilitatea de
remisiune (mai putine sau niciun simptom) si reduce riscul de recadere (agravarea simptomelor) comparativ cu
tratamentul standard singur.

Chiar daca exista incertitudini in privinta dovezilor clinice si a modelului economic, estimarile cost-eficacitate se
incadreaza in limitele considerate de NICE ca fiind o utilizare acceptabila a resurselor NHS.

in modelul economic, pacientii care nu au rdspuns la tratament dupid 52 de sdptdmani au intrerupt
administrarea de benralizumab.

n concluzie, benralizumab poate fi utilizat, dar tratamentul trebuie intrerupt dupd 52 de sdptidmani dacd nu
este Tnregistrat un raspuns.

Deoarece RCP Fasenra prevede: Fasenra este indicat in tratamentul pe termen lung; decizia de a continua
terapia trebuie stabilitd cel putin anual, in functie de severitatea afectiunii, controlul bolii si numdrul eozinofilelor din
sdnge, recomandarea NICE privind oprirea tratamentului cu benralizumab dupa 52 de saptamani daca nu a fost
inregistrat un raspuns, nu este considerata o restrictie.

SMC - Scottish Medical Consortium

Nu a fost publicat un raport de evaluare pe website-ul SMC pana la data prezentei evaluari.

IQWIG - Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Raportul A24-113/26.02.2025 a evaluat beneficiul suplimentar al benralizumabului la pacienti adulti cu
granulomatoza eozinofilica cu poliangeita recurenta sau refractara, fiind analizate doua situatii clinice distincte:
pacienti cu forme severe cu afectare de organ sau risc vital si pacienti fara forme severe, fara afectare de organ sau
risc vital.

Pentru prima situatie, pentru pacientii adulti cu GEPA recurenta sau refractara, cu forme severe cu afectare de
organ sau risc vital, nu exista date disponibile pentru a evalua beneficiul suplimentar al terapiei cu benralizumab fata
de terapia de comparatie adecvata (ACT). Astfel, nu exista indicii privind un beneficiu suplimentar al terapiei cu
benralizumab in comparatie cu ACT si prin urmare, un beneficiu suplimentar nu este dovedit. in acest caz, ACT
reprezintd optiunea medicului care constd in inducerea remisiunii cu ciclofosfamida sau rituximab, urmata de

mentinerea remisiunii cu mepolizumab, fiecare in asociere cu corticosteroizi.

T b . L
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Pentru a doua situatie, pentru pacientii adulti cu GEPA recurenta sau refractara, fara forme severe, fard afectare
de organ sau risc vital, nu au fost identificate efecte pozitive sau negative ale terapiei cu benralizumab comparativ cu
ACT. Tn acest caz, ACT este reprezentatd de terapia cu mepolizumab. In concluzie, nu exista niciun indiciu de beneficiu
suplimentar al terapiei cu benralizumab fata de ACT si prin urmare, beneficiul suplimentar nu este dovedit.

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

La data de 15 Mai 2025, G-BA a emis o decizie privind beneficiul terapeutic aditional al terapiei cu benralizumab
indicat pentru pacienti adulti cu granulomatoza eozinofilica cu poliangeita recurenta sau refractara, fata terapia de
comparatie adecvata pentru:

- pacienti adulti cu GEPA recidivanta/refractara, cu manifestari care pun in pericol organele sau viata. in aceast3
situatie, terapia de comparatie adecvata pentru benralizumab ca tratament addugat este reprezentata de terapia
individualizata, cu alegerea intre ciclofosfamida si rituximab pentru inducerea remisiunii, urmata de mepolizumab
pentru mentinerea remisiunii, fiecare Tn asociere cu glucocorticoizi. Beneficiul suplimentar al terapiei cu benralizumab
in comparatie cu ACT nu este dovedit.

- pacienti adulti cu GEPA recidivanti/refractard, fird manifestdri care pun in pericol organele sau viata. In
aceasta situatie, terapia de comparatie adecvata pentru benralizumab, ca tratament adaugat, este reprezentata de

mepolizumab. Beneficiul suplimentar al terapiei cu benralizumab in comparatie cu ACT nu este dovedit.

3. STATUTUL COMPENSARII N STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul
Fasenra este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 14 state: Austria, Cehia, Slovacia, Suedia, Ungaria -
rambursare individuald, Belgia, Danemarca, Finlanda, Germania, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Spania

- rambursare nationala.

4.STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (GEPA, cunoscuta anterior ca sindromul Churg-Strauss) este o boala
rara, caracterizata prin vasculita sistemica eozinofilica a vaselor mici si medii, cu potential amenintator pentru viata,
asociata cu astm, sinuzita, infiltratii pulmonare tranzitorii si neuropatie. Varsta medie la diagnosticul de GEPA este de
50 de ani (* 14 ani), cu un raport de gen aproximativ 1:1. GEPA face parte din grupul de vasculite asociate cu anticorpi
anti-citoplasma neutrofilelor (ANCA). Eozinofilele joaca un rol patologic pe intreg spectrul GEPA, indiferent de statusul

ANCA.

T T 4
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Incidenta si prevalenta GEPA sunt, de 1,22 si respectiv 15,27 la un milion la nivel global, de 1,07 si 12,13 la un
milion in Uniunea Europeana si de 4,0 si 17-18 la un milion in Statele Unite ale Americii. Prevalenta ANCA la pacientii
cu GEPA variaza considerabil (30-47% dintre pacienti sunt ANCA-pozitivi), iar semnificatia clinica a acestora ramane
incerta. Prevalenta GEPA a crescut in ultimii ani, probabil datorita Tmbunatatirii metodelor de diagnostic, recunoasterii
bolii si supravietuirii crescute. Rata cumulativa de supravietuire la 5 si 10 ani de la debutul bolii este de 88-97%,
respectiv 78-89%.

Desi principalele cauze de mortalitate s-au schimbat in timp, de la manifestari cardiace la cauze legate de
tratament, inclusiv infectii si toxicitate, morbiditatea ramane ridicata. Pacientii cu GEPA prezinta un curs al bolii
recurent-remitent, cu o rata raportata a recidivelor de 20-30%, in ciuda tratamentului standard.

Eozinofilele reprezinta celulele principale efectoare si imunoregulatoare in toate stadiile GEPA. Caracteristicile
definitorii ale bolii sunt eozinofilia si inflamatia vasculara, care sunt principalii factori responsabili de leziunile organice.
Eozinofilele contribuie la patogeneza bolii prin infiltrarea tesuturilor si vaselor si prin inducerea inflamatiei mediata de
diferiti compusi. Prin urmare, se presupune ca reducerea directa sau indirecta a eozinofilelor, prin blocarea IL-5 sau a
receptorului IL-5 (IL-5R), ar putea fi o strategie eficienta in tratamentul GEPA.

Criteriile de clasificare subliniaza rolul esential al eozinofiliei sanguine, astmului si polipilor nazali in diferentierea
GEPA de alte forme de vasculita. Aproape toti pacientii cu GEPA au astm, care este de obicei sever, dependent de
corticosteroizi si care precede debutul bolii sistemice cu cativa ani. Ulterior pot aparea eruptii cutanate, dureri si
inflamatii articulare, neuropatie periferica, dureri abdominale, diaree, dificultati de respiratie, aritmii, hematurie,
dureri toracice si insuficienta cardiaca. Boala poate afecta orice parte a corpului.

Pacientii descriu ca durerea nervoasa si articulara, precum si simptomele de astm, reduc mobilitatea, uneori
pana la punctul in care sunt nevoiti sa renunte la locul de munca. De asemenea, pot deveni izolati social, evitand
contactul cu alte persoane pentru a reduce riscul de infectii.

Pacientii cu GEPA au o calitate a vietii legata de sanatate redusa comparativ cu populatia generala, cu scoruri
mai scazute Tn ceea ce priveste sanatatea generala, functionarea fizica, limitari in rolul emotional, limitari in rolul fizic,
functionarea sociala, sanatatea mintala, durerea corporala si vitalitatea.

Pacientii cu GEPA prezinta un curs al bolii recurent-remitent, cu o rata raportata a recidivelor de 20-30%, in
ciuda tratamentului standard. Recidivele repetate sunt considerate a expune pacientul riscului de leziuni permanente
ale tesuturilor si/sau organelor, secundar procesului de vasculita.

Atunci cand apar recaderi, este necesara cresterea dozelor de tratament. Recaderile inseamna simptome mai
severe si afectare suplimentara de organ; pana la 82% dintre pacienti prezinta o recadere intr-un an sub tratamentul
standard. Boala refractara este definita prin absenta remisiunii Tnh 6 luni, agravarea simptomelor si necesitatea unor

doze mari de corticosteroizi orali.

N
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Indicele de afectare a vasculitei (VDI) inregistreaza leziunile organice legate de modificarile cronice sau de
sechelele aparute de la debutul vasculitei, fie ca urmare a bolii, a efectelor secundare ale tratamentului sau a altor
comorbiditati aparute dupa diagnosticul de vasculita. Scoruri VDI mai mari sunt asociate cu povara bolii si mortalitate
si au fost raportate la pacientii mai varstnici cu GEPA, la cei cu utilizare prelungita de corticosteroizi si la cei cu
antecedente de recidiva a bolii.

Corticosteroizii sistemici, imunosupresoarele si agentii biologici (rituximab si mepolizumab) sunt recomandati
in ghidurile de tratament pentru GEPA, mepolizumab fiind o terapie aprobata in acest context. Corticosteroizii
sistemici si imunosupresoarele sunt utilizate pe scara larga pentru tratamentul pacientilor cu GEPA, desi exista dovezi
limitate care sa sustina eficacitatea acestora in aceastd boald. Administrarea de corticosteroizi orali este asociata insa
cu un profil semnificativ de reactii adverse, inclusiv diabet zaharat, boli cardiovasculare, osteoporoza, afectiuni
oculare, ulcer peptic, pneumonie si insuficienta renala.

Un obiectiv terapeutic esential in tratamentul GEPA este inducerea si mentinerea remisiunii, reducand in acelasi
timp povara corticosteroizilor siimunosupresoarelor, care sunt adesea asociate cu evenimente adverse semnificative,
inclusiv toxicitate, si cu o rata ridicata a recidivelor. Rituximab are dovezi limitate care sa sustina eficacitatea in GEPA,
n special pentru controlul manifestarilor respiratorii si reducerea dependentei de corticosteroizi.

Un procent ridicat de pacienti cu GEPA tratati cu mepolizumab fie nu ating remisia, fie recidiveaza, cu reducerea
limitata a dependentei de corticosteroizi.

Prin Decizia de punere in aplicare a Comisiei nr. C(2024)7577 (final)/ 24.10.2024 de modificare a autorizatiei de
comercializare a ,Fasenra - benralizumab”, medicament de uz uman, acordata prin Decizia C(2018) 121(final), acesta
a fost autorizat pentru indicatia:

Fasenra este indicat ca terapie addugatd la pacientii adulti cu granulomatozd eozinofilicd cu poliangeitd
recurentd sau refractard, pe baza rezultatelor studiului D3253C00001 (MANDARA). Acesta a fost un studiu randomizat,
dublu-orb, multicentric, cu grupuri paralele, controlat activ, de tip non-inferioritate, care a evaluat eficacitatea si
siguranta benralizumab comparativ cu mepolizumab la pacienti cu GEPA tratati cu corticosteroizi, cu sau fara terapie
imunosupresoare stabila.

Benralizumab este un anticorp monoclonal (IgG1, kappa) anti-eozinofilic, umanizat afucozilat. El se leaga specific
de subunitatea alfa a receptorului pentru interleukina 5 umana (IL-5Ra). Receptorul pentru IL-5 este exprimat in mod
specific pe suprafata eozinofilelor si bazofilelor. Absenta fucozei din domeniul Fc al benralizumab are ca rezultat
cresterea afinitatii pentru receptorii FcyRIll de pe celulele imune efectoare, asa cum sunt celulele natural killer (NK).
Aceasta determind apoptoza eozinofilelor si bazofilelor prin procesul de accentuare a citotoxicitatii mediate celular
dependente de anticorpi (ADCC), reducand inflamatia eozinofilica.

Eficacitate clinica

Granulomatozd eozinofilicd cu poliangeita (GEPA)
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Eficacitatea benralizumab a fost evaluata intr-un studiu clinic randomizat, cu protocol dublu-orb, cu control

activ, de non-inferioritate, cu durata de 52 de saptdmani, la pacienti cu varsta de 18 ani si peste, cu GEPA. in total, 140

de pacienti au fost randomizati la benralizumab 30 mg sau la mepolizumab 300 mg administrate subcutanat la interval

de 4 saptamani. Pacientii inclusi in studiu aveau istoric de boala recurenta sau refractara si aveau tratament cu doze

stabile de CSO (CSO; prednisolon/prednison 27,5 pana la <50 mg/zi), cu sau fara tratament imunosupresor asociat in

doze stabile (cu exceptia ciclofosfamidei). Doza zilnicd mediana de CSO la momentul initial a fost de 10 mg si 36%

dintre pacienti aveau tratament imunosupresor. Doza de CSO a fost redusa conform deciziei medicului investigator.

Au fost exclusi din studiu pacientii cu manifestari active de GEPA care ar fi putut compromite functia organelor sau

pune viata in pericol.

Obiectiv primar:
Evaluarea durabilitatii raspunsului la tratamentul cu benralizumab comparativ cu mepolizumab la pacienti cu
GEPA recidivanta sau refractard aflati sub tratament standard, masurata prin proportia pacientilor aflati in
remisie la saptamanile 36 si 48.

Obiective secundare:
Evaluarea eficacitatii benralizumab comparativ cu mepolizumab asupra duratei remisiunii clinice, definita ca
durata cumulata (in sdptamani) in care pacientul se afla in remisie.
Evaluarea eficacitatii benralizumab comparativ cu mepolizumab asupra timpului pana la prima recidiva.
Evaluarea efectului benralizumab asupra dozei de corticosteroizi necesare in perioada saptamanilor 48-52,
comparativ cu mepolizumab.
Evaluarea beneficiului clinic al benralizumab comparativ cu mepolizumab.
Evaluarea ratei anualizate a recidivelor la pacientii tratati cu benralizumab comparativ cu mepolizumab.
Evaluarea proportiei pacientilor care au atins remisia Th primele 24 de saptamani si au mentinut-o pe durata
ramasa a perioadei de tratament dublu-orb, comparativ intre cele doua tratamente.
Evaluarea unor masuri suplimentare ale eficacitatii si ale starii de sanatate/calitatii vietii legate de sanatate la
pacientii tratati cu benralizumab comparativ cu mepolizumab.
Evaluarea sigurantei si tolerabilitatii benralizumab comparativ cu mepolizumab.
Evaluarea farmacocineticii si imunogenicitatii benralizumab.

Obiective exploratorii:
Evaluarea utilizarii cumulative de corticosteroizi orali (CSO) ca raspuns la tratamentul cu benralizumab
comparativ cu mepolizumab.
Evaluarea efectului benralizumab comparativ cu mepolizumab asupra utilizarii resurselor de sanatate asociate
GEPA.

Evaluarea efectului benralizumab comparativ cu mepolizumab asupra biomarkerilor inflamatiei.

N
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e Evaluarea efectului benralizumab comparativ cu mepolizumab asupra biomarkerilor legati de mecanismul de
actiune, inflamatia eozinofilica si patogeneza GEPA, precum si a predictorilor initiali ai raspunsului la
tratament.

e Caracterizarea experientei raportate de pacienti si a beneficiilor tratamentului cu benralizumab comparativ cu
mepolizumab, prin interviuri cu pacientii.

Remisiune

Criteriul principal de evaluare a fost proportia pacientilor la care a fost obtinuta remisiunea, definita prin Scorul
Birmingham de activitate a vasculitei (Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS)=0 (fara semne active de vasculitd)
plus o doza de prednisolon/prednison <4 mg/zi, atat in Saptamana 36, cat si in Saptamana 48 de studiu. Asa cum este
prezentat in Tabelul 1, benralizumab a demonstrat noninferioritate fata de mepolizumab pentru criteriul principal de
evaluare. Rezultatele privind durata cumulata a remisiunii si pentru componentele remisiunii sunt, de asemenea,
prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Remisiunea si componentele remisiunii in GEPA

Remisiune CS0<4 mg/zi BVAS=0
(CSO<4 mg/zi + BVAS=0)
Benra® Mepo® Benra® Mepo® Benra® Mepo®
N=70 N=70 N=70 N=70 N=70 N=70

Pacienti cu remisiune atat in Saptamana 36, cat si in Saptamana 48
Pacienti, n (%)C 40 (58) 40 (57) 42 (61) 41 (58) 58 (83) 59 (84)
Diferente intre
ratele de remisiune 1,21 2,64 -1,17
(%)©
(1T 95%) (-14,12, 16,53) -12,67, 17,95) (-13,27, 10,94)
(valoare p) (0,88)¢ (0,74)%¢ (0,85)¢
Durata cumulata a remisiunii pe parcursul a 52 de saptamani, n (%)
0 saptdmanif 9(13) 15 (21) 9(13) 12 (17) 0 0
>0 si 13 (19) 10 (14) 11 (16) 12 (17) 0 2 (3)
<12 saptamani
12 si 8 (11) 8 (11) 9 (13) 8 (11) 2(3) 2 (3)
<24 saptamani
24 si 20 (29) 19 (27) 19 (27) 18 (26) 6 (9) 7 (10)
<36 saptamani
>36 saptamani 20 (29) 18 (26) 22 (31) 20 (29) 62 (89) 59 (84)

N=numarul de pacienti din analiza.
a. Benralizumab (Benra) 30 mg administrat la interval de 4 saptamani.

T \ .
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b. Mepolizumab (Mepo) 300 mg administrat la interval de 4 saptamani.

c. Procente ajustate conform modelului.

d. Utilizat pentru testarea superioritatii.

e. Nu a fost testat formal intr-o procedura prespecificata de testare pentru multiplicitate.

f. Nu au obtinut remisiune la niciun moment de evaluare.

Proportia pacientilor care au obtinut remisiune in timpul primelor 24 de saptamani de tratament si au continuat

sa prezinte remisiune pana in Saptamana 52 a fost de 42% in grupul cu benralizumab si de 37% in grupul cu
mepolizumab (diferenta in ceea priveste rata pacientilor responsivi 5,54%, 1 95%: - 9,30, 20,37, valoare p nominald
0,46).

Utilizdnd o definitie alternativa pentru remisiune, cu BVAS= 0 plus prednisolon/prednison <7,5 mg/zi, a fost
observata eficacitate similara intre grupuri pentru aceste criterii de evaluare.

Criteriul principal de remisiune a fost obtinut Tn toate subgrupurile prespecificate in functie de caracteristicile
demografice si clinice initiale.

Recurentad

Rata de risc pentru timpul pana la prima recurenta a bolii (vasculitd, astm bronsic sau rino-sinuzitd) a fost 0,98
(1195%: 0,53, 1,82, valoare p nominald 0,95). Recurenta a fost observatd la 30% dintre pacientii tratati cu benralizumab
si la 30% dintre pacientii tratati cu mepolizumab. Rata anualizata de recurenta a fost 0,50 pentru pacientii tratati cu
benralizumab versus 0,49 pentru pacientii tratati cu mepolizumab (raportul ratelor 1,03, If 95%: 0,56, 1,90, valoare p
nominala 0,93). Tipurile de recurenta au fost similare in grupurile cu administrare de benralizumab sau mepolizumab.

Corticosteroizi cu administrare orald

Doza zilnica medie de CSO in timpul Saptamanilor 48 pana la 52 este prezentatd in Tabelul 2. Reducerea cu 100%
a dozei de CSO a fost observata la 41% dintre pacientii tratati cu benralizumab comparativ cu 26% dintre pacientii
tratati cu mepolizumab (diferentd 15,69%, I1 95%: 0,67, 30,71, valoare p nominal3 0,04).

Tabelul 2. Doza zilnica medie de corticosteroizi cu administrare orala in saptamanile 48-52 de tratament in GEPA

Numar (%) de pacienti
Benralizumab? (N=70) Mepolizumab® (N=70)
0mg 29 (41) 19 (27)
>0 pana la<4,0 mg 19 (27) 30 (43)
>4,0 pani la <7,5 mg 15 (21) 13 (19)
>7,5 mg 7 (10) 8 (11)

N=numarul de pacienti din analiza.
a. Benralizumab 30 mg administrat la interval de 4 sdaptamani.
b. Mepolizumab 300 mg administrat la interval de 4 saptamani.

Chestionarul privind controlul astmului bronsic-6 (ACQ-6)

T \ .
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Modificarea medie a scorului ACQ-6 fata de momentul initial a fost -0,57 pentru benralizumab comparativ cu -0,61
pentru mepolizumab (diferentd 0,05, 1T 95%: -0,18, 0,27, valoare p nominald 0,67).

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta pentru benralizumab este similar in astmul bronsic si GEPA.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse in timpul tratamentului astmului bronsic sunt cefaleea (8%) si faringita
(3%). Cea mai frecvent raportata reactie adversa in GEPA este cefaleea (17%). Au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica de severitate variabild pentru benralizumab.

Concluzii

n ceea ce priveste criteriul principal de evaluare (proportia pacientilor care au atins remisia principald atat la
saptamanile 36 si 48), benralizumab a fost non-inferior fatd de mepolizumab, fapt demonstrat prin limita inferioara a
intervalului de incredere de 95%, situata mult peste marginea clinica prestabilita de non-inferioritate de -25% pentru
diferenta ratei de remisie (1,21; IC 95% [-14,11; 16,53]) la ambele momente (sdaptamanile 36 si 48).

Folosind o metoda indirecta pentru a compensa absenta unui brat placebo in studiul MANDARA, s-a demonstrat
ca o proportie semnificativ mai mare de pacientii tratati cu benralizumab a atins remisia la saptdmanile 36 si 48
comparativ cu controlul placebo din studiul MIRRA (un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo,
care a comparat mepolizumab asociat cu corticosteroizi orali (cu sau fara imunosupresoare) cu placebo asociat cu
corticosteroizi orali (cu sau fara imunosupresoare)). Analiza criteriului principal a fost sustinuta suplimentar de
rezultatele obtinute n subgrupuri predefinite de pacienti (inclusiv varsta, sex, regiune, numar de eozinofile la
momentul initial, IMC, durata de la diagnosticul GEPA, doza de CSO la momentul initial, scorul VDI, terapia
imunosupresoare la momentul initial, rasa, status ANCA —istoric sau pozitivla momentul initial), care au atins remisia
la sdptamanile 36 si 48.

Pe baza rezultatelor privind eficacitatea benralizumab comparativ cu mepolizumab in ceea ce priveste criteriile
secundare relevante clinic, s-a observat o diferenta marcata intre cele doua grupuri in ceea ce priveste efectul asupra
dozei medii zilnice de CSO utilizate in perioada saptamanilor 48-52. O reducere de 100% a dozei medii zilnice de CSO
a fost observata la un procent semnificativ statistic mai mare de pacienti tratati cu benralizumab comparativ cu
mepolizumab. Tn plus, reduceri de cel putin 50% ale dozei medii zilnice de CSO au fost observate la proportii numeric
mai mari de pacienti tratati cu benralizumab comparativ cu mepolizumab (n (%): 59 (84,7) vs. 52 (73,9)).

Analiza criteriilor secundare a aratat ca benralizumab nu a demonstrat o eficacitate superioara fata de
mepolizumab Tn GEPA. Totusi, un efect terapeutic mai mare pentru benralizumab a fost observat in ceea ce priveste
doza medie zilnica de CSO utilizata in perioada saptamanilor 48-52: o reducere de 100% a dozei medii zilnice de CSO a
fost observata la un procent semnificativ statistic mai mare de pacienti tratati cu benralizumab (41,4%) comparativ cu

mepolizumab (25,7%). Reduceri de cel putin 50% ale dozei medii zilnice de CSO au fost observate la proportii numeric
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mai mari de pacienti tratati cu benralizumab. Proportia pacientilor care au atins o doza medie zilnica de CSO < 4 mg/zi
a fost similara in cele doua grupuri (68,6% pentru benralizumab vs. 70,0% pentru mepolizumab).

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o speranta medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Nu este aplicabil.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe

o durata mai mare de 3 luni
Pe baza datelor din studiul MANDARA si a comparatiilor indirecte cu studiul MIRRA, DCl Benralizumab

indeplineste criteriul de evaluare 4.2 litera b), referitor la mentinerea remisiunii sau incetinirea evolutiei bolii pe o
perioada mai mare de 3 luni, in tratamentul granulomatozei eozinofilice cu poliangeita recurenta sau refractara. GEPA
este o boala rard, cu evolutie cronica, caracterizata prin recaderi frecvente si necesar continuu de corticosteroizi orali,
care sunt asociati cu toxicitate cumulativd semnificativa. In acest context, mentinerea controlului bolii si reducerea
dependentei de corticosteroizi reprezinta obiective clinice relevante, direct asociate cu incetinirea progresiei catre
forme mai severe de boala.

Studiul MANDARA, randomizat, dublu-orb, de non-inferioritate, cu un total de 140 de pacienti randomizati, a
demonstrat ca benralizumab este non-inferior fata de mepolizumab in ceea ce priveste mentinerea remisiunii definite
prin BVAS= 0 si o doza de corticosteroizi orali <4 mg/zi, evaluata la saptamanile 36 si 48. Rezultatele au aratat ca
benralizumab nu este inferior mepolizumabului, cu o rata ajustatd de remisiune de 57,7% pentru benralizumab si
56,5% pentru mepolizumab.

n plus, datele secundare aratd o reducere relevantd a necesarului de corticosteroizi, inclusiv o proportie mai
mare de pacienti care au intrerupt complet terapia corticosteroida (41% vs 26%), ceea ce sugereaza un control mai
bun al bolii si o reducere a activitatii inflamatorii pe termen lung.

in absenta unor dovezi directe care si compare benralizumab asociat cu tratamentul standard fat3 de
tratamentul standard in monoterapie, a fost realizatd o comparatie indirecta intre rezultatele studiului MANDARA cu
cele ale studiului MIRRA. Studiul MIRRA, un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, a comparat
mepolizumab asociat cu corticosteroizi orali (cu sau fara imunosupresoare) cu placebo asociat cu corticosteroizi orali
(cu sau fara imunosupresoare). Studiul MIRRA a inclus 136 de pacienti adulti cu granulomatoza eozinofilica cu
poliangeitd recurenta sau refractara. Pacientii cu forme severe (cu afectare de organ sau risc vital) au fost exclusi.
Durata studiului a fost de un an, iar unul dintre obiectivele principale a fost proportia pacientilor aflati in remisiune

atat la saptamana 36, cat si la sdptdmana 48. Analiza a aratat ca adaugarea benralizumab la tratamentul standard
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creste semnificativ statistic proportia pacientilor aflati in remisiune la sdptamanile 36 si 48, cu o valoare OR de 17,75
(I195%: 3,33-94,67).

Prin urmare, cumulul de dovezi arata ca benralizumab contribuie la mentinerea remisiunii clinice pe perioade
extinse, mai mari de 3 luni, cu reducerea expunerii la corticosteroizi si cu potential de stabilizare a evolutiei bolii.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd
mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevézute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din
tdrile europene/statistici locale

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita este definitd conform OrphaNet (ORPHA 183) ca o vasculita sistemica

rara a vaselor mici, caracterizata prin asocierea de astm bronsic, eozinofilie sanguina si tisulard, avand o prevalenta
estimata de doar 1-9 cazuri la 100.000 de persoane. Conform informatiilor prevazute pe website-ul OrphaNet,
prevalenta in Europa variaza intre 1/70.000-100.000 de persoane. Prin urmare, aceasta se incadreaza in categoria
bolilor rare, definite in Uniunea Europeana ca afectiuni care afecteaza mai putin de 5 din 10.000 de persoane.
Calculul costului terapiei — prezentat in scop informativ
Conform RCP Fasenra, doza recomandata este 30 mg de benralizumab, administrata prin injectie subcutanata,
la interval de 4 saptamani
Costul terapiei cu Fasenra 30 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut pentru o perioada de 12 luni=

13 administrari x PAM= 13 x 10.195,35 lei= 132.539,55 lei.

5. PUNCTAJ

Pentru DCI BENRALIZUMABUM nu a fost identificat in Lista medicamentelor rambursate un medicament care
sa respecte definitia comparatorului conform prevederilor din Anexa nr. 1, Art.1, punctul c) din OMS nr. 861/2014 cu
modificarile si completarile ulterioare:

c) comparator - un medicament aferent unei DCl care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazad de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment
populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat comparator
un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin compararea preturilor
disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care comparatorul este un produs
compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaludrii va putea beneficia
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cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite
includerea neconditionata.

Comparatorul relevant ar putea fi DCI mepolizumab, care are indicatie terapeutica similara si care a fost utilizat
ca si comparator activ in studiul pivotal MANDARA, insa acesta nu este inclus in HG nr.720/2008, pentru aprobarea
Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii,
cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum
si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale
de sanatate.

n acest context, DCI BENRALIZUMABUM intruneste criteriile de evaluare previzute in tabelul nr. 7 din OMS nr.
861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare.

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit clasificarea
BT 3 - insuficient din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit

avizul pozitiv, fard restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor

medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie 15
pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fard restrictii comparativ cu RCP,

inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate

de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.6. DCI-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care raportul de

evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu 0
demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de
comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare.

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 25

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd compensatd in
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

T -
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b) determind mentinerea remisiunii_sau oprirea/incetinirea _evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni 10

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante

o i . . . . . ! . . 10
sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul
OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
Total 60

6. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
BENRALIZUMABUM si DC Fasenra 30 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia
,Fasenra este indicat ca terapie addugatd la pacientii adulti cu granulomatoza eozinofilica cu poliangeitd recurentd

”

sau refractard”, intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C: DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA SECTIUNEA C1 DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in

regim de compensare 100% din pretul de referintd, G17 Colagenoze majore (lupus eritematos sistemic, sclerodermie,

poli/dermatomiozitd, vasculite sistemice).

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI BENRALIZUMABUM si DC
Fasenra 30 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia , Fasenra este indicat ca terapie

addugatd la pacientii adulti cu granulomatozd eozinofilicd cu poliangeitd recurentd sau refractard”.

Referinte bibliografice:

1. RCP Fasenra, INN-benralizumab

2.HAS FASENRA 30 mg,
3. NICE Benralizumab for treating relapsing or refractory eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
T b T .
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https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164205/anx_164205_ro.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-21246_FASENRA_PIC_EI_GEPA_AvisDef_CT21246.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta1096/resources/benralizumab-for-treating-relapsing-or-refractory-eosinophilic-granulomatosis-with-polyangiitis-pdf-2973528760850629
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4. IQWIG https://www.iqwig.de/download/a24-113 benralizumab extract-of-dossier-assessment v1-0.pdf
5.G-BA Beschluss

6. EPAR FASENRA, INN-benralizumab

7. Decizia dec_164205 ro.pdf

8. ORPHANET https://www.orpha.net/en/disease

Raport finalizat in data de: 27.03.2026

Director General DGIF
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu

Sef Serviciu SETS
Farm. Sp. Octavian Matei
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https://www.iqwig.de/download/a24-113_benralizumab_extract-of-dossier-assessment_v1-0.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-7207/2025-05-15_AM-RL-XII-XIIa_Benralizumab_D-1120_BAnz.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/fasenra-h-c-004433-ii-0052-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164205/dec_164205_ro.pdf

