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ID-nummer

1D2025_108

Handelsnavn (virkestoff)

Fasenra (benralizumab)

Virkningsmekanisme

Humanisert monoklonalt antistoff som binder seg til interleukin-5-
reseptor alfa og gir apoptose av eosinofiler og dermed reduserer
eosinofil inflammasjon.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff.
Legemidlet har ikke markedsfgringstillatelse (MT) i Europa for den nye
indikasjonen, men er til vurdering hos det Europeiske legemiddelbyraet
(EMA). Anmoder angir at forventet tidspunkt for opinion i EMA er Q2
2026.

Mulig indikasjon

Tilleggsbehandling for pasienter i alderen 12 ar og eldre med
utilstrekkelig kontrollert hypereosinofilt syndrom uten en identifiserbar
ikke-hematologisk sekundaer arsak.

Forventet dosering

Subkutan injeksjon med ferdigfylt sprayte/penn 30 mg hver 4. uke.
Behandlingen antas & veere langvarig.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av AstraZeneca
Bakgrunn Hypereosinofile syndromer (HES) er en heterogen gruppe forstyrrelser

med markant overproduksjon av eosinofile celler (en type hvite
blodceller), der eosinofil infiltrasjon og frigjering av mediatorer
forarsaker skade pa organer, slik som hjerte, mage-tarm, hud, lunger,
hjerne og nyrer (1, 2). HES diagnostiseres ved hypereosinofili i perifert
blod > 1500 celler/uL ved to undersgkelser med minst en maneds
avstand og/eller patologisk bekreftelse pa vevs-hypereosinofili (1).
HES kan oppsta i alle aldre, men de fleste pasientene diagnostiseres i
alderen 20-50 ar (2). Forekomst av HES er uklar. Den amerikanske
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)-databasen har
estimert prevalensen av HES til 0,36 til 6,3 per 100 000 (2).

Prognosen ved HES varierer. Fravaer av hjerte- eller nevrologisk
affeksjon, lavere eosinofilnivaer og god respons pa steroidbehandling
gir bedre prognose. Overlevelsen har bedret seg betraktelig over tid
grunnet forhold som tidligere diagnose; bedret monitorering,
medikamentell og kirurgisk behandling av hjertesykdom; og mer
malrettede terapier (3).

Orale kortikosteroider er vanligvis farstevalg (utenom ved
FIP1L1/PDGFRA-assosiert hypereosinofili). Hydroksyurea, interferon-
alfa, imatinib (saerlig ved FIP1L1/PDGFRA-assosiert hypereosinofili) og
mepolizumab (seerlig ved FIP1L1/PDGFRA-negativ hypereosinofili)
brukes til pasienter som ikke far tilstrekkelig effekt av kortikosteroider,
og for a kunne redusere den daglige dosen med kortikosteroider.
Annen kjemoterapi og/eller immunsuppressiv behandling blir ogsa
provd.

Mepolizumab (ID2021_017) er metodevurdert og besluttet innfart i
2023 og har samme indikasjonsordlyd som benralizumab. Ifglge
innspill til Nye metoder fra ansatte i spesialisthelsetjenesten vil
benralizumab veere et alternativ til mepolizumab i norsk klinisk praksis.
Det papekes at benralizumab kan gi enklere administrasjon ettersom
dosering er én injeksjon hver fijerde uke sammenlignet med tre
injeksjoner hver fjerde uke for mepolizumab.




| metodevurderingen av mepolizumab (ID2021_017) anslo norske
fageksperter at mellom 6 og 20 pasienter med HES ville kunne vaere
aktuelle for behandling med mepolizumab arlig. DMP antar at samme
pasientpopulasjon er aktuell for behandling med benralizumab.

Effekt og sikkerhet av benralizumab er studert i en randomisert,
placebokontrollert, dobbeltblindet fase 3 studie, NATRON
(NCT04191304). Totalt 134 pasienter ble randomisert 1:1 til
benralizumab (n=67) eller placebo (n=67). Kontrollert periode varte i 24
uker. Bakgrunnsbehandling med blant annet orale kortikosteroider
(inkludert budesonid), hydroksurea, cyklosporin, imatinib, metotreksat,
takrolimus, azatioprin var tillatt (4).

Primaerutfallet i NATRON var tid til HES-forverring (opptil 24 uker).
Sekundeerutfall var blant annet andel pasienter med HES-forverring,
antall HES-forverringer, tid til farste hematologiske tilbakefall (AEC
21000 celler/pL), andel pasienter med hematologisk tilbakefall, andel
pasienter med behov for gkt dose kortikosteroider, endring i
helserelatert livskvalitet (PROMIS fatigue short form 7a, SF-36v2,
PGIS) og ugnskede hendelser.

Resultater fra NATRON-studien ble publisert 31. mars 2026 (4).

Tid til ferste HES-forverring var lenger i benralizumab-gruppen
sammenlignet med placebogruppen (hazard ratio (HR) 0,35; 95 % KI
0,18-0,69, p = 0,0024). HES-forverring ble observert hos 13/67 (19,4
%) pasienter i benralizumab-gruppen og hos 28/66 (42,4 %) pasienter i
placebo-gruppen. Andel pasienter som opplevde en HES-forverring
eller trakk seg fra studien var lavere i benralizumab-gruppen (15/67
(22,4 %)) sammenlignet med placebo-gruppen (30/66 (45,5 %), odds
ratio 0,31; 95 % KI 0,14-0,69, p = 0,0033; rate ratio 0.48, 95 % KI
0,29-0,80, p = 0,003). Risiko for tilbakefall var lavere i benralizumab-
gruppen sammenlignet med placebo-gruppen (HR 0,08; 95 % KI 0,03—
0,20; p <0,0001). Forskjellen i PROMIS-fatigueskar mellom gruppene
var -4,72 (95 % Kl -7,64 til -1,80, p = 0,0017) ved uke 24. Andel
pasienter med behov for gkt dosering av orale kortikosteroider var
17167 (25,4 %) i benralizumab-gruppen og 32/66 (48,5 %) i placebo-
gruppen (OR 0,35 (0,16-0,73), p = 0,005).

Benralizumab er tidligere innfgrt i Nye metoder til indikasjonen alvorlig
eosinofil astma (ID2018_011) og inngar i anbud. For indikasjonen
eosinofil granulomatose med polyangiitt (ID2024_038) har
AstraZeneca ikke levert dokumentasjon i henhold til Bestillerforum sin
bestilling, og oppdraget er avbestilt.

Begrunnelse i forslag

AstraZeneca skriver at en indirekte sammenligning av NATRON
studien og studie 200622 (NCT02836496) viser at benralizumab er
sammenlignbar med mepolizumab som tilleggsbehandling hos voksne
med ukontrollert HES, og foreslar at saken gar rett til
prisforhandlinger/notat.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

En spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp HF har gjort en tidlig faglig
vurdering av sammenlignbarhet, og konkluderte at basert pa
tilgjengelig dokumentasjon pr 14.01.2026 er det ikke mulig a avgjere
om legemiddelet Fasenra (benralizumab) til aktuell indikasjon har
sammenlignbar effekt som komparator Nucala (mepolizumab) for
hovedparten av pasientene.



https://clinicaltrials.gov/study/NCT04191304#study-plan
https://www.nyemetoder.no/metoder/benralizumab-fasenra/
https://www.nyemetoder.no/metoder/benralizumab-fasenra/
https://www.nyemetoder.no/metoder/id2024_038/
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02836496

| etterkant av denne vurderingen har studiedata blitt offentlig
tilgjengelig (4).

Det finnes ingen direkte studier av benralizumab sammenlignet med
mepolizumab til behandling av HES. En randomisert, dobbeltblindet
aktiv-kontrollert noninferiority fase 3 studie av benralizumab og
mepolizumab ved eosinofil granulomatose med polyangiitt (EGPA)
viste non-inferiority (Ikke darligere enn) men ikke superiority (ikke
bedre enn) (5).

Benralizumab og mepolizumab er begge IL-5-antagonister (IgG1
kappa). Benralizumab er et monoklonalt antistoff som binder seg til IL-
5 reseptor alfa, mens mepolizumab er et monoklonalt antistoff som
binder seg til IL-5 og saledes hindrer binding til IL-5-reseptor alfa.

Benralizumab og mepolizumab er i sammenligningsgruppe i
Sykehusinnkjgps anskaffelse for alvorlig ukontrollert T2-hgy astma.

Doseringen, og dermed legemiddelkostnaden, for mepolizumab er tre
ganger hgyere ved HES (3 x 100 mg hver 4. uke) enn ved astma (100
mg hver 4. uke), mens for benralizumab er den dobbelt s& hgy ved
HES (30 mg hver 4. uke) som ved astma (30 mg hver 8. uke,
vedlikehold).

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen, og vurderer at en
metodevurdering i liten grad vil kunne tilfare ytterligere informasjon av
betydning for beslutningstaker.
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