Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o obj ecie refundacj g lekow

1)Xolair, omalizumab, roztwoér do wstrzykiwa A,
150 mg/1 ml, 1 ampuitko-strzykawka,
kod EAN 5909990708406;

2)Xolair, omalizumab, roztwor do wstrzykiwa A,
75 mg/0,5 ml, 1 amputko-strzykawka,
kod EAN 5909990708376;

w ramach programu lekowego:

Leczenie ci ezkiej astmy alergicznej IgE zale znej
omalizumabem (ICD-10 J 45)

Analiza weryfikacyjna

Nr: AOTM-OT-4351-2/2012

Data ukonczenia: sierpien 2012



W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. I /\/s:ukivanie w bazach publikacji medycznych, ocena analizy klinicznej, ocena
analizy ekonomicznej, ocena analizy wptywu na budzet, ocena analizy racjonalizacyjnej, opracowanie
dokumentu Analiza Weryfikacyjna;

2. I <oo'dynacja prac, opracowanie dokumentu Analiza Weryfikacyjna;
3. I o 2<0/ad rekomendacii, korespondencja z ekspertami klinicznymi;

4. I o2 - analizy wplywu na budzet, ocena analizy racjonalizacyjnej, opracowa-
nie dokumentu Analiza Weryfikacyjna;

5. I o oc W pozyskaniu tekstéw publikacii.

Eksperci
W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

I Tak _
e ———— 10.07.2012 e Tek
. e
I (ekspert wskazalinnego | Niedotyczy | Nie dobyczy

eksperta)
.

Tak )
I

Tak )
I — 05.07.2012 Nie Tak
I

Tak :
I

Tak
I

Tak .
[ — 15072012 Nie Tak

*w zwigzku z wptynigciem do AOMT wiekszosci opinii eksperckich, AOTM nie wystgpit dodatkowo do wskazanego eksperta,

Inne osoby/podmioty, ktére wzi ety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej: nie dotyczy
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Wykaz skrétow

ACT - (ang. asthma control test) test kontroli astmy

ACQ — (ang. Asthma Control Questionnaire) kwestionariusz oceniajgcy kontrole astmy

Agencja, AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AIAT — aminotransferaza alaninowa

AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

ATC - klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna lekéw

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

AQLQ - (ang. Asthma Quiality of Life Questionnaire ) kwestionariusz do oceny jakosci zycia w astmie
BDP - (ang. beclomethasone dipropionate) dipropionian beklometazonu

BSC — (ang. Best Standard Care) najlepsza standardowa opieka medyczna

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRP - stezenie bialka C-reaktywnego

CRD — The Centre for Reviews and Dissemination

CT — (ang. computed tomography) tomografia komupterowa

DDD - (ang. defined daily dose) okreslona dawka dobowa

DNA — kwas deoksyrybonukleinowy

EMA — European Medicines Agency

ERG - Evidence Review Group

FDA — U.S. Food and Drug Administration

FEV, — (ang. forced expiratory volume in 1 second) natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa
GETE - (ang. Global Evaluations of Treatment Effectivnes) catosciowa ocena skutecznosci leczenia
GINA — (ang. Global Initiative for Asthma) Swiatowa Inicjatywa na Rzecz Zwalczania Astmy

GKS - glikokortykosteroidy

GUS - Giéwny Urzad Statystyczny

HTA — (ang. Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

ICER — (ang. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci
ICS — (ang. inhaled corticosteroids) wziewne kortykosteroidy

IgE — immunoglobuliny E

kg — kilogram

komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LABA — (ang. Long Acting Beta Agonist) ditugo dziatajgce leki bedace agonistami receptoréw 32-adrenergicznych
MD - (ang. Mean Difference) $rednia réznic

mg — miligram

ml — mililitr

mini-AQLQ - (ang. ang. Asthma Quality of Life Questionnaire) zmodyfikowany kwestionariusz do oceny jakosci zycia w astmie AQLQ
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHLBI — National Heart, Lung and Blood Institute

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang interwencje zamiast kompara-
tora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie a bo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NNH — (ang. Number Needed to Harm) oczekiwana liczba 0s6b, u ktérych nalezy zastosowac¢ oceniang interwencje zamiast kompara-
tora, aby uzyskaé¢ dodatkowe wystgpienie niekorzystnego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NS — brak istotnosci statytystycznej

OB - badanie opadania czernowych krwinek w osoczu krwi
OCS - doustnymi kortykosteroidami

OML - omalizumab

OR - (ang. odds ratio) iloraz szans; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji szanse wystgpienia badanego zdarzenia w
poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

PBO, PLA — placebo

PEF — (ang. peak expiratory flow) szczytowy przeptyw wydechowy
PP — (ang. per protocol) populacja zgodna z protokotem badania
PTA — Polskie Towarzystwo Alergologiczne

PTChP — Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

RB — (ang. relative benefit) korzy$¢ wzgledna; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza prawdopodobienstwo
wystgpienia badanego korzystnego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystapienia tego zdarzenia w przypadku zasto-
sowania komparatora

QALY — (ang. quality-adjusted life years) lata zycia skorygowane o jako$é
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QALYG - (ang. quality-adjusted life years gained) zyskane lata zycia skorygowane o jakosé
RCT — (ang. randomized controlled trial) randomizowane badanie z grupa kontrolng

RK — Rada Konsultacyjna

RP — Rada Przejrzystosci

RR - (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza prawdopodo-
bienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastoso-
wania komparatora

RSS — (ang. risk sharing scheme) instrument dzielenia ryzyka

SABA — (ang. Short Acting Beta Agonist) krétko dziatajace leki bedace agonistami receptoréw $2-adrenergicznych

SCS - (ang. systemic corticosteroids) kortykosteroidy systemowe

SD - (ang. standard deviation) odchylenie standardowe

SE — (ang. standrad error) btad standardowy

ST — standardowa terapia

TASS - total asthma symptome severity score

SMD - (ang. standardized mean difference) standaryzowana $rednia réznic

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

WMD - (ang. weighted mean difference) $rednia wazona réznic

WTP — (ang. willingness to pay) gotowos¢ do ptacenia

VAT — podatek od towaréw i ustug

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pbézn. zm.)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicz-
nych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga h — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 21 maja 2012 r.
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) znak: MZ-PLA-460-12525-176/KKU/12

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek:

1. Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708406
2. Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708376

Whnioskowane wskazanie:
program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:
N w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

X lek stosowany w ramach programu lekowego

lek stosowany w ramach chemioterapii:

B w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)
1. Xolair, 150 mg/1 ml: bezptatnie
2. Xolair, 75 mg/0,5 ml: bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
1. I
2. I

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna (w tym analiza problemu decyzyjnego jako jeden z rozdziatéw)

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego (jako oddzielny rozdziat analizy klinicznej)

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
Novartis Poland Sp. z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Novartis Europharm Ltd. (wytwdrca Novartis Pharma S.A.S.)

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
nie dotyczy
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Podmioty odpowiedzialne witasciwe dla technologii alternatywnych (leki stosowane w terapii astmy):

Np.

10
11
12

13
14

15

16

17
18
19

20
21
22

23

24

25

26

27
28
29

30
31

32
33

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

Podmiot odpowiedzialny
+pharma arzneimittel gmbh
1A Pharma GmbH

Accord Healthcare Polska
Sp. zo.0.

Actavis Group PTC ehf.
Adamed Sp. z o.0.

Aflofarm Farmacja Polska
Sp. zo.0.

Apotex Europe B.V.

ARTI FARMA Sp. z 0.0.
Sp. komandytowa

AstraZeneca AB

AstraZeneca UK Ltd.
Baxter Polska Sp. z o.0.
Biofarm Sp. z o.0.

BLUBIT Sp. z 0.0.

Bluefish Pharmaceuticals
AB

Boehringer Ingelheim Int er-
national GmbH

Chiesi Pharmaceuticals
GmbH

Farma Project Sp. z o.0.
Galex d.d.

Gedeon Richter Polska
Sp. zo.0.

Generics [UK] Ltd.
Genexo Sp. z o.0.

GlaxoSmithKline Export
Ltd.

GlaxoSmithKline Pharm a-
ceuticals S.A.

Grodziskie Zaktady Farm a-
ceutyczne "Polfa"
Sp. zo.0.

Helm AG
ICN Polfa Rzeszéw S.A.

Invent Farma S.L.
Krka d.d., Novo mesto

MEDA Pharma GmbH & Co.
KG

Medreg s.r.o.

Menarini International O p-
erations Luxembourg S.A.

Miklich Laboratorios S.L.
MSD Polska Sp. z o.0.

Nazwa handlowa (substancja czynna)
Montenorm (Montelukastum)
Montelukast-1A Pharma (Montelukastum)
Montelukast Accord (Montelukastum)

Actamone (Montelukastum)

Flutixon (Fluticasoni propionas), Milukante (Montelukastum), Zafiron (Formoteroli
fumaras)

Baladex (Theophyllinum + Guaifenesinum)

Montelukast Apotex, Montessan (Montelukastum)
Alvokast (Montelukastum)

Budfor, Edoflo, Symbicort Turbuhaler (Budesonidum + Formoteroli fumaras dihy-
dricus ), Pulmicort, Pulmicort Turbuhaler (Budesonidum), Oxis Turbuhaler (For-
moteroli fumaras dihydricus)

Accolate (Zafirlukastum)
Theophyllinum Baxter (Theophyllinum)

Montespir (Montelukastum), Theospirex (Theophyllinum ), Theospirex retard,
Theospirex retard 300 mg (Theophyllinum anhydricum)

Airuno (Montelukastum)
Montelukast Bluefish (Montelukastum)

Atrovent, Atrovent N (Ipratropii bromidum ), Berodual, Berodual N (Fenoteroli
hydrobromidum + Ipratropii bromidum ), Berotec N 100 (Fenoteroli hydrobromi-
dum), Spiriva, Spiriva Respimat (Tiotropium)

Budiair, Ribuspir (Budesonidum), Formodual, Fostex (Beclometasoni dipropionas
+ Formoteroli fumaras dihydricus)

Astmontex (Montelukastum)
Brogalast (Montelukastum)
Eonic (Montelukastum)

Telumyl (Montelukastum)
Montest (Montelukastum)

Flixotide, Flixotide Dysk (Fluticasoni propionas ), Seretide 50, Seretide 125, Sere-
tide 250, Seretide Dysk 100, Seretide Dysk 250, Seretide Dysk 500 (Fluticasoni
propionas + Salmeterolum), Serevent, Serevent Dysk (Salmeterolum), Ventolin
(Salbutamolum ), Ventolin Dysk (Salbutamolum), VIZENDO 4 mg, VIZENDO 5
mg, VIZENDO 10 mg (Montelukastum)

Theovent 100, Theovent 300, Theovent 350 (Theophyllinum)

Eonic (Montelukastum)

Montelukast Bluefish (Montelukastum)

Forastmin (Formoteroli fumaras dihydricus), Montexal, Promonta 4 mg, Promonta
5 mg, Promonta 10 mg (Montelukastum)

Montelukast Invent Farma (Montelukastum)
Monkasta (Montelukastum)
Budelin Novolizer 200 (Budesonidum), Ventilastin Novolizer (Salbutamolum)

Montelak (Montelukastum)

Buventol Easyhaler (Salbutamolum), Neplit Easyhaler 100, Neplit Easyhaler 200,
Neplit Easyhaler 400 (Budesonidum)

Montelukast Miklich (Montelukastum)
Montelukast MSD, PolmonteSingulair Mini (Montelukastum ), Singulair 4, Singu-
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Xolair (omalizumab)
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Np.

34

35
36

37

38

39

40

41
42

43

44

45

46

47

48

49
50
51
52
53
54
55
56

57

58

59

60

61

62
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Podmiot odpowiedzialny

ITEC PHARMA GMBH,
NIEMCY

NORPHARMA A/S, DANIA
Novartis Pha rma GmbH

Nycomed Pharma Sp. z 0.0.
Orion Corporation

Pabianickie Zaktady Farm a-
ceutyczne Polfa S.A.

PFIZER EUROPE MA EEIG,
WIELKA BRYTANIA

Pharmathen S.A.

PLIVA Krakow Zaktady
Farmaceutyczne S.A.

Polfarmex S.A.

Przedsi ebiorstwo Farm a-
ceutyczne Lek-AM Sp. z
0.0.

Przedsi ebiorstwo Produkcji
Farmaceutycznej HASCO-
LEK S.A.

ratiopharm GmbH

Rhone -Poulenc Rorer
Fisons Ltd.

Sandoz GmbH

Sigillata Ltd

Specifar S.A.

STADA Arzneimittel AG
Sun-Farm Sp. z 0.0.
SymPhar Sp. z 0.0.
Synthon B.V.
Temapharm Sp. z o.0.

Teva Operations Poland
Sp. zo.0.

Teva Pharmaceuticals Po |-
ska Sp. z o.0.

URSAPHARM Poland
Sp. zo0.0.

Warszawskie Zaktady Fa r-
maceutyczne
POLFA S.A.

Zaktad Farmaceutyczny
Adamed Pharma S.A.

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.

Zentiva k.s.

AOTM-0OT-4351-2/2012

Nazwa handlowa (substancja czynna)
lair 5, Singulair 10 (Montelukastum natricum)
Nocasio (Prednisonum)

Lotodra (Prednisonum)

Foradil (Formoteroli fumaras ), Zomexil (Formoteroli fumaras dihydricus), Mifloni-
de (Budesonidum)

Alvesco 80, Alvesco 160 (Ciclesonidum), Euphyllin CR retard, Euphyllin long
(Theophyllinum)

Beclonasal Aqua (Beclometasoni dipropionas), Orilukast (Montelukastum), Mety-
pred (Methylprednisolonum)

Lamoten (Montelukastum), Encorton (Prednisonum), Encortolon (Prednisolonum)
Medrol (Methylprednisolonum)

Montelukast Pharmaten (Montelukastum)
Hardic (Montelukastum)

Astmodil (Montelukastum)
Foramed (Formoteroli fumaras dihydricus), Pulmoterol (Salmeterolum)

Salbutamol Hasco (Salbutamolum)

Montelukast-ratiopharm (Montelukastum)
Intal (Natrii cromoglicas)

CromoHexal, Cromoxal (Natrii cromoglicas), Montelukast Sandoz (Monte-
lukastum), Pulveril (Salmeterolum), Sabumalin (Salbutamolum)

Montetrinas, Montulind, Sigilukad, Sitemortak, Telumantes (Montelukastum)
Elukan (Montelukastum)

Montelukast Stada (Montelukastum)

Monteflow (Montelukastum), Meprelon (Methylprednisolonum)

Symlukast 4, Symlukast 5, Symlukast 10 (Montelukastum)

Montelukastum Synthon (Montelukastum)

Aspulmo (Salbutamolum), Astmirex (Montelukastum)

Hardic (Montelukastum)

Cortare (Beclometasoni dipropionas ), Qvar (Beclometasonum), Drimon (Monte-
lukastum), Ipramol Steri-Neb (Ipratropii bromidum + Salbutamolum), Nebbud
(Budesonidum), Steri-Neb Ipratropinum (Ipratropii bromidum), Steri-Neb Salamol,
Velaspir (Salbutamolum)

Allergocrom aerozol do nosa (Natrii cromoglicas)

Polcrom 2% (Natrii cromoglicas), Salbutamol WZF (Salbutamolum)

Miralust (Montelukastum)
Asmenol, Montelukast Polpharma (Montelukastum), Oxodil, Oxodil PPH (Formo-

teroli fumaras dihydricus), Solovent (Salmeterolum)
Spirokast (Montelukastum)
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2.1.

Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whioski o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

— Xolair, omalizumab, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
5909990708406;

— Xolair, omalizumab, roztwor do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
5909990708376

w ramach programu lekowego: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10
J 45) zostaly przekazane do AOTM pismem z dnia 21.05.2012 r., znak: MZ-PLA-460-12525-176/KKU/12
(data wptyniecia do AOTM 23.05.2012 r.) w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawa prawna
wskazana w pi§mie MZ to art. 31n pkt. 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rod-
koéw publicznych z 27 sierpnia 2004 r. (Dz.U. z 2008 Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 35. ust.
1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. Nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

Analiza kliniczna :

Analiza ekonomiczna :

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza racjonalizacyjna :

Agencja zweryfikowala przekazane przez wnioskodawce analizy HTA w zakresie spetniania wymagan za-
wartych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U.
z 2012 r. Nr 0, poz. 388) i wystgpita do Ministerstwa Zdrowia z informacjg o stwierdzonych niezgodnosciach
(pismo z dnia 06.06.2012 r. znak: AOTM-OT-4351-2(7)/IMu/2012).

W dniu 10.07.2012 r. MZ pismami z dnia 06.07.2012 r., (znak: MZ-PLR-460-15447-3/BR/12, MZ-PLR-460-
15448-3/BR/12) przekazato do Agenciji analizy dostarczone przez wnioskodawce dnia 04.07.2012 r.

Agencja zweryfikowata przekazane analizy ponownie identyfikujgc niezgodnosci wzgledem Rozporzadzenia
ws. minimalnych wymagan.

Dnia 20 lipca 2012 r. Agencja wystosowata pisma do MZ (znak: AOTM-0OT-4351-2(39)/JMu_JC/2012) z in-
formacjg o niezgodnosciach przekazanych analiz wzgledem wymagan okreslonych Rozporzadzeniem ws.
minimalnych wymagan, wraz z wyszczegolnieniem wszystkich zidentyfikowanych niezgodnosci.

Whioskodawca w odpowiedzi na kolejne pismo MZ w sprawie uzupetnienia minimalnych wymagan, dnia
25.07.2012 r. przekazat Ministrowi Zdrowia uzupetnione analizy, ktére zostaly przekazane w tym samym
dniu do Agencji (pismo z dnia 25 lipca 2012 r. znak pisma: MZ-PLR-460-15447-4/BR/12, MZ-PLR-460-
15448-4/BR/12).

Niniejsza Analiza weryfikacyjna zostata przeprowadzona w oparciu o analizy wnioskodawcy przekazane
Ministrowi Zdrowia dnia 06 lipca 2012 r. — dotyczy analizy efektywnosci klinicznej oraz dnia 25 lipca 2012 r. —
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2.2.

Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012

Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

dotyczy analiz: ekonomicznej, wptywu na system ochrony zdrowia oraz racjonalizacyjna (pismo Agencji
z dnia 20 lica 2012 r. nie dotyczyto analizy efektywnosci klinicznej). Wykonanie analiz zostato sfinansowane
przez wnioskodawce (firme Novartis Polska Sp. z 0.0.).

W kazdym ze ztozonych wnioskéw, jako argumenty za objeciem refundacjg, wnioskodawca wskazuje:

Woczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej techno-
logii

Produkt leczniczy Xolair® (omalizumab) byt trzykrotnie przedmiotem prac Agenciji. Produkt Xolair® uzyskat
dwa pozytywne stanowiska RK (w roku 2009 i 2011) i jedng negatywng rekomendacje RK (w roku 2008)

oraz jedng pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (w roku 2011). Ostatnia jak dotgd ocena, przeprowa-
dzona przez Agencje w roku 2011 dotyczyta utworzenia terapeutycznego programu zdrowotnego w populaciji

zblizonej do stanowigcej przedmiot niniejszej analizy weryfikacyjne;.

Tabela 1. Wcze sniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotycz

Dokumenty

Nr i data wydania
(GEIEEE)

Stanowisko RK

nr 84/2011

z dnia 26.09.2011 r.
(rek_fin_RK_AOTM_8
4_2011_Xolair)

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Nr 69/2011

z dnia 26.09.2011 r.
(rek_fin_Prezes_AOT
M_69_2011_Xolair)

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zalecenia:

.Rada Konsultacyjna uwa za za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10:
J45)" przy wykorzystaniu substancji czynnej omalizumab w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, jako $wiadczenia gwarantowanego.”

Uzasadnienie:

»Omalizumab jest jedynym skutecznym lekiem w populacji, do ktérej
adresowany jest opiniowany program zdrowotny. W badaniach klinicznych
dowiedziono, Ze stosowanie omalizumabu umozliwia poprawe stanu
klinicznego i jakosci zycia w waskiej grupie pacjentéw, u ktérych standardowe
metody leczenia sg nieskuteczne. Terapia omalizumabem jest wzglednie
bezpieczna i jest rekomendowana przez miedzynarodowe i polskie
towarzystwa alergologiczne. Pomimo braku wiarygodnego oszacowania kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu, wyniki opublikowanych
analiz ekonomicznych, jak réwniez rekomendacje dotyczgce finansowania
omalizumabu w innych krajach pozwalajg wnioskowac, ze stosowanie
omalizumabu w $cisle wyselekcjonowanej grupie pacjentéw, zgodnie z
kryteriami kwalifikacji do opiniowanego programu, moze byc optacalne dla
ptatnika publicznego.”

gce wnioskowanego swiadczenia

Rekomendacja/Opinia
Prezesa Agencji

Zalecenia:

.Prezes Agencji

rekomenduje
zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej
.Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej (ICD-
10:345) przy wykorzystaniu
substancji czynnej
omalizumab” w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego, jako
Swiadczenia gwarantowane-
go.”

Uzasadnienie:

Prezes Agencji przychylit sie
do argumentéw podanych
przez Rade Konsultacyjng

w stanowisku Rady.

Stanowisko RK

nr 7/02/2009

z dnia 19.01.2009 r.
(rek_fin_RK_AOTM_7
_02_2009_Xolair)

Zalecenia

.Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych
omalizumabu (Xolair®) w leczeniu astmy oskrzelowej o ciezkim przebiegu,
opornej na leczenie, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ,
zgtoszonego przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii.”

Uzasadnienie:

~-Omalizumab jest jedynym skutecznym preparatem w leczeniu IgE-zaleznej
astmy oskrzelowej opornej na leczenie. Umozliwia on poprawe stanu i jakosci
zycia waskiej grupy pacjentéw z astmg oskrzelowg, u ktérych standardowe
metody leczenia sg nieskuteczne. Niezbedne jest Sciste przestrzeganie
wskazan do stosowania omalizumabu oraz monitorowanie skutecznosci
leczenia. Wobec tego lek ten powinien by¢ finansowany ze srodkow
publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ.”

Rekomendacja RK

z dnia 19.02.2008 r.
(rek_fin_RK_AOTM_0O
3_02_2008_Xolair)

Zalecenia:

.Rada Konsultacyjna nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicz-
nych preparatu omalizumab w leczeniu astmy alergicznej o ciezkim przebiegu”

Uzasadnienie:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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2.3.

Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Dokumenty . .
Rekomendacja/Opinia

Prezesa Agencji

Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
(GEIEEE)

»1. Dostepne dowody naukowe dotyczgce efektywnosci klinicznej omalizuma-
bu w astmie alergicznej o ciezkim przebiegu (populacja okreslona w propono-
wanym programie terapeutycznym), sg niskiej jakosci i wiarygodnosci, przy
braku oceny wplywu na $miertelnosc.

2. Szerokie i mato precyzyjne kryteria w proponowanym programie terapeu-
tycznym stosowania omalizumabu w leczeniu cigzkiej astmy, zwigkszajgce
ryzyko niekontrolowanych naktadéw.

3. Brak wiarygodnego oszacowania kosztu uzyskania QALY dla warunkow
polskich, odpowiadajgcych proponowanemu programowi terapeutycznemu.”

W ostatnim Stanowisku RK oraz Rekomendacji Prezesa Agencji zaopiniowano pozytywnie finansowanie
omalizumabu w leczeniu ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej, powotujgc sie na wyniki badan klinicznych
dowodzacych skutecznos$ci oraz bezpieczehstwa stosowania omalizumabu.

W pazdzierniku 2011 roku Ministerstwo Zdrowia opublikowalo projekt rozporzadzenia Ministra Zdrowia
zmieniajgcego rozporzadzenie w sprawie $wiadczeh gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych.
Zaktadat wprowadzenie do wykazu swiadczen gwarantowanych terapeutycznego programu zdrowotnego
.Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD 10: J 45)". Zgodnie z projektem rozporzgdzenie miato
wejscie w zycie z datg 15 listopada 2011 r. Termin zgtaszania uwag uptynat z dniem 14 pazdziernika 2011 r.
Rozporzgdzenie to nie zostato opublikowane w dzienniku ustaw.

Zrédto: http://www.mz.gov.pliwwwmz/index?mr=q491&ms=3828&ml=pl&mi=382&mx=0&mt=&my=131&ma=018443
http://www.mz.gov.pl/iwwwfiles/ma struktura/docs/projekt polzdro prozdro 07102011.pdf (ostatni dostep 08.08.2012)

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem prac Agencji byly juz technologie medyczne inne niz produkt Xolair® stosowane w astmie. Pra-
ce dotyczyty produktéw zawierajgcych wziewne glikokortykosteroidy, ktére zgodnie z wytycznymi leczenia
astmy nie stanowig bezposrednio technologii opcjonalnej (patrz: Tabela 5, str. 17) — glikokortykosteroidy
podawane wziewnie stosowane sg w etapach leczenia poprzedzajgcych potencjalne zastosowanie przeciw-
ciata anty-IgE (tj. omalizumabu), moga byé takze stosowane w skojarzeniu z omalizumabem.
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Xolair (omalizumab)

Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Tabela 2. Wcze sniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji doty

Swiadczenie

Dokumenty, Nr i data

czace swiadcze n stosowanych w astmie.

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-0OT-4351-2/2012

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

wydania (referencja)

Ciclesonidum ; wziewny glikokortykosteroid

Ciclesonidum
(Alvesco 160,
Alvesco 80)" we
wskazaniu astma
oskrzelowa

Stanowisko RK

Nr 82/2011

z dnia 26.09.2011 r.
(rek_fin_RK_AOTM_82_2011
_Alvesco)

Rekomendacja Prezesa
Agencji Nr 67/2011

z dnia 26.09.2011 r.
(rek_fin_Prezes_67_2011_Alv
esco)

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie dotychczasowego poziomu i sposob u finansowania
Swiadczenia gwarantowanegdo ,,Ciclesonidum (Alvesco 160, Alvesco 80)” we wskazaniu: astma oskrzelowa,
pod warunkiem istotnego obnizenia ceny. Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne utworzenie wspoélnych
grup limitowych dla wszystkich wziewnych steroidowych lekéw przeciwastmatycznych, natomiast uwaza za
zasadne utworzenie oddzielnych podgrup dla poszczeg6lnych lekéw.

Uzasadnienie:

Na podstawie poréwnar cyklezonidu z aktywnymi komparatorami mozna przyjgc, ze lek ten jest poréwny-
walny z dostepnymi w Polsce glikokortykosteroidami wziewnymi w zakresie skutecznosci klinicznej. Lek
wyréznia sposréd wziewnych glikokortykosteroidéw korzystniejszy profil bezpieczerstwa wynikajgcy z formy
technologicznej (inhalator cisnieniowy z nosnikiem HFA — hydroksyfluroalkanem), postaci farmakologicznej
(forma proleku), profilu farmakokinetycznego (99% leku metabolizowane w pierwszym przejsciu przez watro-
be), co przektada sie na zmniejszenie miejscowych i ogélnoustrojowych objawéw niepozgdanych w poréw-
naniu z innymi dostepnymi wziewnymi glikokortykosteroidami.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje utrzymanie
dotychczasowego poziomu i sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego
,,Ciclesonidum (Alvesco 160, Alvesco 80)” we
wskazaniu: astma oskrzelowa.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji przychyla si
ska Rady Konsultacyjnej

e do stanowi-

Fluticasonum ; wziewny glikokortykosteroid

Fluticasonum
(Flixotide, Flixotide
Dysk)” w postaci
aerozolu
wziewnego, proszku
do inhalaciji,
zawiesiny do
inhalacji z
nebulizatorem

we wskazaniach
astma, przewlekfa
obturacyjna choroba
ptuc.

Stanowisko RK

Nr 83/2011

z dnia 26.09.2011 r.
(rek_fin_RK_AOTM_83 2011
_Flixotide_Flixotide Dysk)

Rekomendacja Prezesa
Agencji Nr 68/2011

z dnia 26.09.2011 r.
(rek_fin_R_68_2011_flixotide)

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne usuni ecie $wiadczenia gwarantowanego ,,Fluticasonum
(Flixotide, Flixotide Dysk)” (w postaci aerozolu wz iewnego, proszku do inhalacji, zawiesiny do inha-

lacji z nebulizatorem) we wskazaniach: astma , przewlekla obturacyjna choroba ptuc, z wykazu $wiadczen
gwarantowanych. Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne utworzenie wspélnych grup limitowych dla
wszystkich wziewnych steroidowych lekdw przeciwastmatycznych, natomiast uwaza za zasadne utworzenie
oddzielnych podgrup dla poszczegoélnych lekow.

Uzasadnienie:

Flutykazon w zakresie skutecznosci klinicznej jest poréwnywalny z innymi refundowanymi w Polsce glikokor-
tykosteroidami wziewnymi i pomimo gorszego profilu bezpieczenstwa (szczegdlnie w porownaniu z cyklezo-
nidem w terapii pacjentéw z astmg oskrzelowg podczas stosowania w duzych dawkach), zajmuje istotng
pozycje w dtugotrwatej terapii astmy.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia
Swiadczenia gwarantowanego ,,Fluticasonum
(Flixotide, Flixotide Dysk)” w postaci aerozolu
wziewnegdo, proszku do inhalacji, zawiesiny do
inhalacji z nebulizatorem we wskazaniach:
astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc,

z wykazu $wiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie:
Prezes Agencji przychyla si e do
stanowiska Rady Konsultacyjnej

propionian flutykazonu z salmeterolem

; wziewny

glikokortykosteroid i dtugo dziataj

acy B2-mimetyk

Seretide ® w
leczeniu astmy
oskrzelowej u
pacjentéw, u
ktoérych wskazane
jest jednoczesne
stosowanie
wziewnych
glikokortykosteroidd
w i dlugo
dziatajgcych B32-
mimetykow

Stanowisko RK

Nr 49/12/2008

z dnia 10.09.2008 r.
(rek_fin_RK_AOTM_49_12_2
008_Seretide)

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie propionianu flutykazonu z salmeterolem (Seretide ®) w
leczeniu astmy oskrzelowej u pacjentéw , u ktorych wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych
glikokortykosteroidow i diugo dziatajgcych f2-mimetyk6w poprzez umieszczenie w wykazie lekéw refundo-
wanych, pod warunkiem uzyskania korzystnej ceny (cena preparatu ztozonego powinna by¢ wyraznie mniej-
sza niz suma cen obu preparatéw oddzielnie).

Uzasadnienie:

Lek kombinowany Seretide® moze byé stosowany w miejsce terapii wziewnej osobno inhalowanymi prepara-
tami propionian flutykazonu i salmeterol u pacjentéw, u ktérych wskazane jest jednoczesne stosowanie
wziewnych glikokortykosteroidéw i dlugo dziatajgcych B2-mimetykéw. Cechuje go skutecznos$é i profil bez-
pieczenstwa analogiczne do obu lekéw stosowanych osobno (w postaci kolejnych inhalacji). Zasadniczg
zaletg kombinacji dwéch lekdw w jednym inhalatorze jest wiekszy komfort pacjenta.
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Xolair (omalizumab)

Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

AOTM-0OT-4351-2/2012

Swiadczenie

Dokumenty, Nr i data
wydania (referencja)

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

budezonid z formoterolem

; wziewny glikokortykosteroid i sympatykomimetyk

Symbicort
Turbuhaler ®

w leczeniu astmy
oskrzelowej

Stanowisko RK

Nr 6/02/2008

z dnia 19.02.2008 r.
(rek_fin_RK_AOTM_6_02_20
08_Symbicort_Turbuhaler)

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowa-
nie budezonidu z formoterolem (Symbicort Turbuhaler ®) w leczeniu astmy u pacjentéw, u ktérych
wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych glikokortykosteroidéw i dtugo dziatajgcych B2-
mimetyk6w, pod warunkiem uzyskania korzystnej ceny (cena preparatu ztozonego powinna by¢ wyraznie
mniejsza niz suma cen obu preparatéw oddzielnie).

Uzasadnienie:

Lek kombinowany Symbicort Turbuhaler® moze byé stosowny w miejsce terapii wziewnej osobno inhalowa-
nymi lekami Symbicort i Turbuhaler u pacjentéw, u ktérych wskazane jest jednoczesne stosowanie wziew-
nych glikokortykosteroidéw i dtugo dziatajgcych B2-mimetykéw. Cechuje go skuteczno$c i profil bezpieczen-
stwa analogiczne do obu lekéw stosowanych osobno (w postaci kolejnych inhalacji). Zasadniczg zaletg
kombinacji dwéch lekéw w jednym inhalatorze jest zwiekszona wygoda pacjenta.

furoinian mometazonu

; wziewny glikokortykosteroi

d (zrédio:)

Asmanex
Twisthaler ©

w leczeniu
podtrzymujgcym
astmy oskrzelowej u
0s6b dorostych i
miodziezy w wieku
powyzej 12 lat

Stanowisko RK

Nr 2/01/2009

z dnia 05.01.2009 r.
(rek_fin_RK_AOTM_2_01_20
09_Asmanex_Twisthaler)

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie  ze $rodkéw publicznych furoinianu mometazonu
(Asmanex Twisthaler ®) w leczeniu podtrzymuj gcym astmy oskrzelowej u 0s6b dorostych i modziezy w
wieku powyzej 12 lat, w ramach wykazu lekéw refundowanych wydawanych za optatg ryczattowg w choro-
bach przewlektych, pod warunkiem zapewnienia kosztowo efektywnego sposobu finansowania (obnizenia
ceny leku ponizej ceny najtariszego leku w tej grupie terapeutycznej i w tej postaci farmaceutycznej).
Uzasadnienie:

Efektywnosc¢ kliniczna furoinianu mometazonu jest poréwnywalna z innymi lekami z tej grupy znajdujgcymi
sie w wykazie lekdw refundowanych. Réwniez podobny jest poziom bezpieczerstwa. Lek mogtby by¢ do-
stepny chorym na astme oskrzelowg pod warunkiem uzyskania korzystnej ceny, zapewniajgcej lepszg efek-
tywnos¢ kosztowg w poréwnaniu z

lekami dostepnymi obecnie.
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Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10: J.45 (wedlug zapisu projektu przedmiotowego programu terapeutycznego)
J.45 — dychawica oskrzelowa, astma oskrzelowa (fac. asthma bronchiale)

Astme definiuje sie jako przewlektg chorobe zapalng drog oddechowych, w ktérej przewlekte zapalenie skut-
kuje nadreaktywnoscig oskrzeli. Nadreaktywno$¢ oskrzeli prowadzi do napaddw $wiszczgcego oddechu,
dusznosci, uczucia $ciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu, ktére to objawy wystepujg gtéwnie w nocy
i nad ranem. Napadom objawéw towarzyszg zwykle rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym nasileniu, ktéra
czesto ustepuje samoistnie lub pod wpltywem leczenia. U poditoza astmy alergicznej (dotyczacej przede
wszystkim dzieci i miodych dorostych) lezg mechanizmy IgE-zalezne. U chorych z alergig kontakt
z alergenem skutkuje wczesng fazg reakcji alergicznej, co wynika ze zwigzania antygenu z przeciwciatami
IgE na powierzchni mastocytow. Nastepuje uwolnienie mediatorow (m.in. enzymoéw proteolitycznych,
heparyny, histaminy) z ziarnistosci tych komérek oraz wytwarzanych de novo (leukotrienéw cysteinylowych,
prostaglandyny D2, heparyny). Skutkiem dziatlania mediatorow nastepuje obturacja oskrzeli. (Szczeklik
2011, GINA 2011)

Kryteria wigczenia do przedmiotowego programu lekowego ,Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy aler-
gicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J.45)” przedstawia Tabela 11 (str. 22).

Epidemiologia

Astma zaliczana jest do najczestszych przewleklych choréb ukiadu oddechowego. Szacuje sie,
ze chorobowos$¢ w dorostej populacji waha sie od 3-15%, przy czym istniejg réznice pomiedzy poszczegodl-
nymi krajami (Szczeklik 2011). W Polsce chorobowo$¢ ksztattuje sie na poziomie 5,4% (Liebhart 2007). Oko-
to 1500 os6b rocznie umiera w Polsce z powodu astmy (Szczeklik 2011). W oparciu o wyniki og6élnopolskie-
go badania epidemiologicznego ECAP (przeprowadzonego w latach 2006-2008) czesto$¢ wystepowania
astmy w Polsce oszacowano na 9% w grupie wiekowej 6-7 lat, 10% w grupie 13-14 lat oraz 7% w grupie 20-
44 lat. Wedle tych danych na astme w Polce moze chorowac ok. 4 miln oséb. 3-4 krotnie czesciej na astme
chorujg mieszkancy duzych miast w poréwnaniu do mieszkancow wsi (Antczak 2010). Literatura tematyczna
nie skupia sie na zapadalnosci.

Wedtug stanowiska grupy ekspertéw Polskiego Towarzystwa Alergologicznego w sprawie programu terapeu-
tycznego dotyczgcego leczenia omalizumabem ciezkiej astmy alergicznej liczba kwalifikujgcych sie do le-
czenia omalizumabem szacuje sie na okoto 1000 chorych (oszacowanie ,Na podstawie danych z innych
krajéw, wynikow badania Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce oraz liczby chorych na ciezkg astme
alergiczng, z poziomem IgE w surowicy w przedziale 30-1500 |U/ml, leczonych w poszczeg6inych osrod-
kach w Polsce” (rek_klin_PTA_2010).

Etiologia i patogeneza

Przewlekly stan zapalny oskrzeli (przede wszystkim nacieki eozynofili, mastocytow, limfocytow T) powoduje
ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe i ich nadreaktywnos¢. Ograniczenie przeptywu
powietrza wynika ze:

» skurczu miesni gtadkich oskrzeli,

e obrzeku btony sluzowej oskrzeli,

e tworzenia czopdw $luzowych,

* przebudowy oskrzeli.

Gléwne czynniki ryzyka zachorowania na astme dzieli sie na czynniki osobnicze (predyspozycje genetyczne,
pte¢ zenska u dorostych oraz pte¢ meska u dzieci, rasa czarna, otytos¢) oraz czynniki srodowiskowe (aler-
geny, czynniki zawodowe 0 dziataniu uczulajgcym, dym tytoniowy, wirusowe zakazenia uktadu oddechowe-
go, srodowisko zycia, status ekonomiczno-spoteczny, dieta).

Do czynnikéw wyzwalajgcych napady i zaostrzenia astmy lub powodujgcych ich utrzymywanie sie zaliczane
sg:. alergeny, zanieczyszczenia powietrza, zakazenia uktadu oddechowego, wysitek fizyczny, bardzo silne
emocje, zmiany pogody, szczegdélne pokarmy (w tym dodatki do zywnosci), leki (B-blokery, kwas acetylosali-
cylowy i niektére niesteroidowe leki przeciwzapalne), dym tytoniowy. (Szczeklik 2011)
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Klasyfikacja

Tabela 3. Podziat astmy ze wzgl edu na stopie n kontroli choroby (wg GINA).

Stopnie kontroli astmy

Kryterium Astma kontrolowana Astma cz esciowo kontrolow ana

musza by¢ spetnione musi by¢ spetnione 21 kryterium Astma niekontrolowana
wszystkie kryteria w 21 tygodniu

objawy dzienne nie czesciej niz 2 razy w tygodniu czesciej niz 2 razy w tygodniu

ograniczenie aktyw-

o ) nie ma jakiekolwiek
nosci zyciowej

23 kryteria astmy czesciowo

objawy nocne, prze- nie wystepuja Jakiekolwiek kontrolowanej spetnione

budzenie . - :
otrzeba leczenia ] . ) . - w ktorymkolwiek tygodniu
P doraznego nie czesciej niz 2 razy w tygodniu czesciej niz 2 razy w tygodniu
(CE’ZI%IETL?SCFFI)E*\U/C) prawidtowa <80% wn. lub wm.
1
zaostrzenia nie wystepuja czesciej niz raz w roku* 1 w ktérymkolwiek tygodniu*

* kazdy tydzien z zaostrzeniem astmy uznaje sie za tydzien z astma niekontrolowang.
wm. —wartos¢ maksymalna u chorego, wn. — warto$¢ niezalezna.
Zrodio: Szczeklik 2011 (na podstawie GINA). Zgodne z GINA 2011.

Tabela 4. Klasyfikacja ci ezkos$ci astmy (dotyczy jedynie chorych przez rozpocz ~ eciem leczenia).

Czynno $¢ pluc

Stopie n ciezko $ci Objawy dzienne Objawy nocne : "
PEF lub FEV ; Zmienno $¢ PEF
Stopie h 1 — astma e <lrazw tygod,nlu 52_ razy >80% <20%
sporadyczna * zaostrzenie krétkotrwate W miesigcu
- e > lraz wtygodniu, ale < 1lraz dziennie
Stopie h 2 — astma . : . >2 razy o N0,
przewlekta lekka _zaostrz_en!a moga zaburzac ,S?n w tygodniu 280% 20-30%
e i utrudnia¢ dzienna aktywnos$é
e codzienne
Stopie A 3 — astma * koniecznos$¢ inhalacji krotko dziataja- >1 raz
przewlekta umiarko- cego B2-mimetyku codziennie W tvgodniu 60-80% >30%
wana * zaostrzenia mogg zaburzaé sen ye
i utrudnia¢ dzienng aktywnosé
Stopie h 4 — astma *  codzienne
. i 0, 0,
przewlekta ciezka czgste zaostrzenia o ' czeste <60% >30%
* _ograniczenie aktywnosci fizycznej

Zrodto: Szczeklik 2011, na podstawie GINA.
Obraz kliniczny

Objawy przedmiotowe i podmiotowe mogg nie wystepowaé¢ poza napadami i zaostrzeniami astmy.
Do objawow podmiotowych zalicza sie: duszno$¢ (gtownie wydechowa), Sciskanie w klatce piersiowej,
Swiszczacy oddech, kaszel, wspotistnienie objawdw innych choréb alergicznych (najczesciej niezytu nosa).
Do objawdéw przedmiotowych zalicza sie objawy ostuchowe ($wisty, furczenia, wydluzony wydech). Przy
nasileniu dusznosci mozliwe jest zaobserwowanie pracy dodatkowych miesni oddechowych i tachykardie.
(Szczeklik 2011)

Diagnostyka

Na rozpoznanie astmy skitadajg sie:
e wywiad;
e objawy przedmiotowe (jesli wystepuja);
» zaobserwowanie w badaniach pomocniczych: zmniejszonego PEF lub zwigkszonej dobowej zmienno$ci
PEF, odwracalnej obturacji ptuc albo - w przypadku braku obturacji - nadreaktywnosci oskrzeli
w spirometrycznej probie prowokacyjne;j.

Badania przy kwalifikacji do przedmiotowego programu przedstawia Tabela 11 (str. 22).
Leczenie i cele leczenia

Astma jest chorobg nieuleczalng. Leczenie ma na celu wydtuzenie zycia chorego (poprzez niedopuszczenie
do zgony z powodu zaostrzen choroby) oraz poprawe jakosci zycia (poprzez kontrole objawéw choroby).
Celami leczenia astmy sg zatem w szczegolnosci:

« Osiggniecie oraz utrzymanie kontroli objawow;

* utrzymanie normalnej aktywnosci zyciowej chorego;
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» utrzymanie wydolno$ci uktadu oddechowego na poziomie optymalnie zblizonym do prawidtowego;
e zapobieganie zaostrzeniom astmy;

< unikanie dziatan i efektéw niepozgdanych stosowanych lekéw przeciwastmatycznych;

* niedopuszczenie do zgonu z powodu astmy.

Schemat wdrozonego leczenia powinien by¢ uzalezniony od aktualnego stopnia kontroli astmy oraz dotych-
czasowego leczenia. Wyrdznia sie pie¢ stopni leczenia.

Tabela 5. Stopnie leczenia przewlektego u dorostych chorych na astm e.

Stopie n leczenia Schemat leczenia

* szybko dziataj acy B.-mimetyk wziewny dora znie
stopie n 1 * kontrola czynnikéw  srodowiskowych
e edukacja

* leczenie jak w stopniu 1

+

*  GKS wziewny w matej dawce
alternatywa: lek przeciwleukotrienowy
leczenie jak w stopniu 1

stopie n 2

*  GKS wziewny w matej dawce + LABA
alternatywa: GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce
GKS w matej dawce + lek przeciwleukotrienowy
GKS w matej dawce + teofilina o przedtuzonym uwalnianiu
¢ leczenie jak w stopniu 1

stopie n 3

e GKS wziewnyw $redniej lub du zej dawce + LABA
alternatywa: GKS wziewny w $redniej dawce + LABA + lek przeciwleukotrienowy

GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce + LABA + teofilina o przedtuzonym uwalnianiu
GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce + lek przeciwleukotrienowy

* leczenie jak w stopniu 4

stopien 5 +

* GKS doustny (najmniejsza dawka) * przeciwcialo anty  -IgE

Zrodio: Szczeklik 2011, na podstawie GINA 2009 (zmodyfikowane).

stopie n 4

W leczeniu przewlektym do lekéw kontrolujgcych przebieg choroby zaliczajg sie:
« dlugo dziatajgce B,-mimetyki wziewne (LABA): formoterol, salmeterol;
« glikokortykosteroidy (GKS) wziewne: beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutykazon;
» glikokortykosteroidy (GKS) doustne: prednizon, prednizolon, metyloprednizolon;
e preparaty ztozone LABA + GKS w jednym inhalatorze: formoterol+budezond, salmeterol+flutykazon;

« dlugo dziatajgce leki przeciwcholinergiczne: tiotropium (alternatywa dla LABA, gdy mata dawka GKS
wziewnego nie wystarcza do kontroli astmy);

» leki przeciwleukotrienowe: montelukast, zafirlukast;
* metyloksantyny o przedtuzonym uwalnianiu: teofilina;
e przeciwciato anty-IgE: omalizumab.

W leczeniu przewlektym do lekéw stosowanych doraznie zaliczajg sie:
» szybko i krotko dziatajgce B,-mimetyki wziewne: salbutamol, fenoterol, formoterol, terbutalina;
» krétko dzialajgce wziewne leki przeciwcholinergniczne: bromek ipratriopium;
» (leczenie w warunkach szpitalnych).

W leczeniu zaostrzen do schematdéw postepowania zaliczajg sie:
» podanie szybko i krotko dziatajgcych B,-mimetykéw wziewnych: salbutamol, fenoterol, formoterol, terbu-
talina;
« podanie krétko dziatajacych wziewne lekéw przeciwcholinergnicznych: bromek ipratriopium;
« leczenie w warunkach szpitalnych;
e podanie tlenu;
» glikokortykosteroidy podawane ogolnoustrojowo;
e podanie siarczanu magnezu;
« podanie krotko dziatajgcej metyloksantyny: teofilina;
« podanie antybiotykéw (w przypadku bakteryjnego zakazenia uktadu oddechowego).

Zrodho: Szczeklik 2011
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Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadki astmy zdiagnozowanej w okresie niemowlectwa i wczesnego dziecinstwa objawy zwykle po-
przedzone sg zakazeniem wirusowym ukladu oddechowego. Astma czesto ma przebieg epizodyczny
(ze sktonnosciami do remisji). Gdy astma rozpocznie sie w wieku dorostych, cechuje jg ciezszy przebieg
oraz charakter niealergiczny. Zaostrzenia wystepujgce w przebiegu astmy, moga rozwijac¢ sie stopniowo lub
gwalttownie. Przy rozwoju stopniowym astmy objawy narastajg w czasie (w ciggu godzin, dni lub tygodni);
w tym przypadku odpowiedz na leczenie jest powolna. Przy rozwoju gwattownym choroby objawy rozwijajg
sie szybko (w ciggu minut lub godzin); w tym przypadku odpowiedz na leczenie jest najczesciej szybsza.
Zaostrzenia moga przebiegaé tagodnie, umiarkowanie lub ciezko. Nieleczone zaostrzenie moze doprowa-
dzi¢ do $mierci chorego. Skutkiem astmy wieloletniej, nieleczonej lub Zle leczonej jest postepujgce i nieod-
wracalne ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe. (Szczeklik 2011)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych (Xolair ®, omalizumab)

Nazwy, Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
posta ¢ farmaceutyczna, 5909990708406
rodzaj i wielko $¢ opako- Xolair, omalizumab, roztwdr do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
wania, EAN13* 5909990708376

Substancja czynna* Omalizumab

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne leki
0 dziataniu og6lnym stosowane w obturacyjnych chorobach dr6g oddechowych.

Omalizumab jest rekombinowanym, pochodzgcym od DNA, humanizowanym przeciwciatem monoklo-
nalnym, ktére w sposéb wybioérczy wigze sie z ludzkg immunoglobuling E (IgE). Jest to przeciwciato
1gG1 kappa, zawierajace ludzkie regiony zrebowe wraz z regionami okreslajgcymi komplementarno$¢
(complementary-determining regions — CDR) pochodzacymi od macierzystego przeciwciata mysiego,
ktore wigze sie z IgE.

Kod ATC: RO3DX05 (DDD = 16 mg; droga podania: pozajelitowa)™
Droga podania** Ty ko do podania podskoérnego.

Nie nalezy podawa¢ dozylnie ani domiesniowo. Wstrzykniecia podskérne wykonuje sie w okolice mie-
$nia naramiennego. Jesli istnieje jakikolwiek powdd wykluczajgcy podanie w okolice migénia naramien-
nego, ewentualnie, wstrzyknigecie mozna wykona¢ w udo.

Doswiadczenie dotyczace samodzielnego podawania produktu leczniczego Xolair jest ograniczone.
Dlatego produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania wytgcznie przez personel medyczny.
Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego Xolair przed podaniem jak réwniez informacje
dla pracownikéw stuzby zdrowia znajduja sie w ulotce dla pacjenta.

Mechanizm dziatania** Omalizumab wigze sie z IgE i zapobiega wigzaniu IgE do receptora FceRI 0 wysokim powinowactwie,
w ten spos6b zmniejszajgc ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia kaskady alergicznej. Leczenie
omalizumabem pacjentéw z atopia spowodowalo znaczne zmniejszenie liczby receptorow FceRlI
na bazofilach.

* na podstawie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny ; ** na podstawie ChPL Xolair; * na podstawie WHO
http://www.whocc.no/atc_ddd index/?code=R03DX05 (ostatni dostep 08.06.2012)

Oprocz wnioskowanej technologii lekowej (patrz: Tabela 6) dopuszczone do obrotu sg réwniez produkty
Xolair® w innych opakowaniach (dotyczy mocy, rodzaju opakowania, zawartosci oraz wielkosci opakowania;
patrz Tabela 7).

Tabela 7. Opakowania produktu leczniczego Xolair ~ © zarejestrowane w procedurze centrainej (EMA)

Wielko $¢
opakowania

Numer EU Posta € farmaceutyczna Rodzaj opakowania Zawarto $¢

Proszek i rozpuszczaln k do Proszek: fiolka (szkto)

EU/1/05/319/001 75 mg sporzadzania roztworu do Rozpuszczalnik: am- Rosrﬂzzzilzaﬁkmg mi + f;gkaka
wstrzykiwan putka (szkio) P ’ P
Proszek i rozpuszczaln k do Proszek: fiolka (szkto) . )
EU/1/05/319/002 150 mg sporzadzania roztworu do Rozpuszczalnik: am- RoF’z':leszfcl:(iaﬁﬁi(I)('rT]zgml + 11;$I;|3($ka

wstrzykiwan putka (szkto)

4 opakowania
Proszek: 150 mg posrednie

Rozpuszczalnik: 2 ml (1 fioka

+ 1 amputka)

Proszek i rozpuszczaln k do Proszek: fiolka (szkto)
EU/1/05/319/003 150 mg sporzadzania roztworu do Rozpuszczalnik: am-
wstrzykiwan putka (szkio)
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Numer EU Posta ¢ farmaceutyczna Rodzaj opakowania Zawarto $¢ o;\J/thl)t\?a?\‘i:a

Proszek i rozpuszczaln k do Proszek: fiolka (szkto) Proszek: 150 m 10()%2:?;’!?”
EU/1/05/319/004 150 mg sporzadzania roztworu do Rozpuszczalnik: am- Roz uszcz.alnik' ngl P (1 fiolka

wstrzykiwan putka (szkio) P : + 1 ampulka)

EU/1/05/319/005% | 75mg Roztwér do wstrzykiwan amp”*k(‘;'zslgg’ L 0,5 ml itg’;‘kp:\f\'flfa
4 opakowania

EU/L/05/319/006 | 75 mg Roztwér do wstrzykiwan amp“"‘(‘;'zslgg kawka 0,5 ml (f‘;sr;epiﬂf‘l'g

strzykawka)

10 opakowan

EU/L/05/319/007 | 75mg Roztwér do wstrzykiwan amp“"kgzslgg kawka 0,5 ml gf;’ﬁg&'lfg

strzykawka)

EU/1/05/319/008* | 150mg | Roztwér do wstrzykiwar amp”"‘(‘;':lggg’ EEL 1ml itfzr;"f:\:\',‘fa
4 opakowania

EU/1/05/319/009 | 150 mg Roztwér do wstrzykiwan amp“"kgzslgg’ kawka 1ml (gojrfsur;;g !

strzykawka)

10 opakowan

EU/L/05/319/010 | 150mg | Roztwér do wstrzykiwan amp“"‘(‘;'zslgg kawka 1ml Ffiﬁgﬂiﬁﬂ

strzykawka)

* produkty stanowigce przedmiot wniosku o objecie refundacja i ustalenie ceny.

Tabela przedstawia opakowania produktu Xolair (omalizumab) podskorng drogg podania.

Zrodho informacji w tabeli: http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR All Authorised presenta-
tions/human/000606/WC500057294.pdf (ostatni dostep 08.06.2012)

2.5.2.Status rejestracyjny

Status rejestracyjny — Polska/Europa

Tabela 8. Status rejestracyjny wnioskowanych produktéw leczniczych Xolair

Procedura rejestracyjna*

Numer pozwolenia na do-

puszczenie do obrotu

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu*

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskaza-

niu*

Podmiot odpowiedzialny*

Whioskowane wskazanie**

Dawka i schemat dawkowania

we wnioskowanym wskaza-

niu**

® (omalizumab)

Centralna. Numer procedury: EMEA/H/C/000606

EU/1/05/319/008 - Xolair, omalizumab, roztwdér do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml, 1 amputko-
strzykawka, kod EAN 5909990708406
EU/1/05/319/005 - Xolair, omalizumab, roztwoér do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml, 1 amputko-
strzykawka, kod EAN 5909990708376

2. 25.10.2005

1. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.10.2005

Data ostatniego przedituzenia pozwolenia: 25.10.2010

Novartis Europharm Ltd.

Ciezka astma alergiczna IgE zalezna (ICD-10 J.45)

Dawkowanie

Patrz: Tabela 9 (str. 20)

Leczenie produktem leczniczym Xolair powinno by¢ rozpoczynane wytgcznie przez lekarzy
doswiadczonych w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej, przewlekiej astmy.

Na podstawie wyjsciowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpoczeciem leczenia oraz
masy ciata pacjenta (kg) okresla sie wtasciwg dawke produktu leczniczego Xolair oraz czestosc¢ jej
podawania. Przed podaniem pierwszej dawki leku u pacjentéw nalezy oznaczyé¢ catkowite stezenie
IgE w surowicy za pomoca jednego z dostepnych testow, w celu ustalenia dawki. Na podstawie
wyn kéw tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowaé od 75 do 600 mg produktu leczniczego
Xolair w 1 do 4 wstrzyknieciach.
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Pacjenci, u ktorych wyjsciowe stezenia IgE lub masa ciata wyrazona w kg przekraczajg wartosci
podane w tabelach, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego Xolair.

Wszystkie inne zarejestrowa-
ne wskazania oprécz wnio-
skowanego**

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6
do <12 lat).

Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwaza¢ jedynie u tych pacjentéw, w przypadku
ktorych wiadomo, ze astma zostata wywotana za posrednictwem IgE (immunoglobulina E) (patrz
punkt 4.2).

Doro $li i mtodzie z (w wieku 12 lat i starsi)

- do poprawy kontroli astmy w leczeniu wspomagaj acym u pacjentéw z ci  ezka, przewlekt g
astm g alergiczn g, u ktérych stwierdzono dodatni wynik testu skorneg 0 lub reaktywno $¢ in
vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz u pacjentow, u ktorych stwierdzono zmniejszon g
czynno $¢ ptuc (FEV1 <80%), jak rownie z czeste objawy choroby wyst epujace w ci agu dnia
lub b edace przyczyn a przebudze n w nocy oraz u ktérych wielokrotnie udokumentowano

ciezkie zaostrzenia astmy wyst epujace pomimo przyjmowania du zych dobowych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z diugo dz iataj acym agonist g receptoréw beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

- do stosowania w leczeniu skojarzonym, w celu lepszego kontrolowania objawéw astmy

u pacjentow z ciezka, przewleklg astma alergiczna, u ktérych stwierdzono dodatni wynik testu skor-
nego lub reaktywnos¢ in vitro na caloroczne alergeny wziewne, czeste objawy choroby wystepujace
w ciggu dnia lub bedace przyczyng wybudzen w nocy oraz u ktérych wystepuija liczne ciezkie zao-
strzenia astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidéw wziewnych w
skojarzeniu z dtugo dziatajgcym agonistg receptoréw beta-2.

Przeciwwskazania**

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Lek sierocy (TAK/NIE)*

Nie

* http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000606/human_med 001162.jsp&mid=WC-

0b01ac058001d124 (ostatni dostep

08.06.2012); ** na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Xolair).

Kryteria wigczenia do przedmiotowego programu lekowego (pacjenci powyzej 12 roku zycia spetniajgcy kry-
teria wigczenia zgodnie z zapisem projektu programu, patrz Tabela 11, str. 22) obejmujg cze$¢ chorych kwa-

lifikujgcych sie do leczenia
obejmuje dzieci (w wieku od
riow wigczenia do programu

omalizumabem wedtug wskazan rejestracyjnych. Zapis projektu programu nie
6 do <12 lat) oraz pacjentéw w wieku 12 lat i starszych nie spehiajacych kryte-
(kryteria wigczenia nie pokrywajg sie scisle ze wskazaniami rejestracyjnymi).

Tabela 9. Dawkowanie produktu leczniczego Xolair ~ © (omalizumab) we wstrzykni  eciu podskérnym

[o]=

Masa ciata [kg]

[-m./ml] 20-25 25-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90 90-125

230-100 75

150

75

>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 225 300

>200-300 150 150 225 300 300 225 225 225 300 375

>300-400 225 225 300 225 225 225 300 300 450 525

>400-500 225 300 225 225 300 300 375 375 525 600

>500-600 300 300 225 300 300 375 450 450 600 NP

>600-700 300 225 225 300 375 450 450 525 NP NP

>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600 NP NP

>800-900 225 225 300 375 450 525 600 NP NP NP

>900-1000 225 300 375 450 525 600 NP NP NP NP

>1000-1100 225 300 375 450 600 NP NP NP NP NP

>1100-1200 300 300 450 525 600 NP NP NP NP NP

>1200-1300 300 375 450 525 NP NP NP NP NP NP

>1300-1500 300 375 525 600 NP NP NP NP NP NP.

Oznaczenie
koloréw

Lek podawany co 4 tygodnie Lek podawany co 2 tygodnie

NP - nie podawac: dane dotyczace

zalecanej dawki sg niedostepne

Tabela opracowana na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego (ChPL Xolair).

Wedtug informacji zawartych we wniosku o objecie refundacjg i o ustalenie ceny przedmiotowe produkty
objete sg wylgcznoscig danych, wytgcznosciag rynku oraz ochrong patentowa.
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Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Status rejestracyjny - FDA
Produkt Xolair®, w dawce 150 mg oraz 75 mg, zostat zarejestrowany przez FDA dnia 20.06.2003 .

Zrédto: http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProviders/ucm103291.htm (ostatni dostep
08.06.2012)

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 10. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g produktéw leczniczych Xolair  ©

* na podstawie wniosku o objecie refundacja i o ustalenie ceny; ** na podstawie analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet
whnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 21/133




Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Opis proponowanego programu lekowego.

Tabela 11. Opis wnioskowanego programu lekowego w poréwnaniu z opisem programu, stanowi acego podstaw ¢ prac Agencji w roku 2011.

Rok oceniania programu lekowego 2012 r. — Przedmiotowy program lekowyf 2011 r. — Program stanowigcy przedmiot prac AOTM w roku 2011"

Nazwa programu Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J.45) Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD 10: J 45)

Cel programu (brak wyszczegdlnionego opisu celu w programie w zapisie projekty programu Poprawa kontroli astmy u pacjentéw z ciezkg, przewlektg astmg alergiczng, u kt6-
lekowego) rych stwierdzono:

- dodatni wynik testu skérnego lub reaktywno$¢ in vitro na catoroczne alergeny
wziewne;

— zmniejszong czynno$¢ ptuc (FEV1<60%);

— czeste objawy choroby wystepujace w ciggu dnia lub bedace przyczyng prze-
budzen w nocy;

— wielokrotne cigzkie zaostrzenia astmy wystepujgce pomimo przyjmowania

duzych dobowych dawek gl kokortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z
dtugo dziatajgcym agonistg receptoréw beta 2.

Leki stosowane w programie Omalizumab _ . Omalizumab
(wniosek obejmuje produktu lecznicze Xolair™ w dawce 150 mg/ 1ml oraz
75 mg/0,5 ml)

Kryteria wi aczenia do programu 1. Pacjenci powyzej 12 roku zycia z cigqu, niekontrolowang alergiczr)a astmg » koniecznos$¢ stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidéw
oskrzelowg (wg GINA 2009) z alergig na alergeny catoroczne potwierdzong (>1000 mcg dipropionianu beklometrazonu na dobe lub innego wziewnego gli-
punktowymi testami skornymi lub testami swoistego IgE. kokortykosteroidu w dawce rownowaznej) w potaczeniu z innym lekiem kontro-

2. Koniecznos¢ stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow lujgcym astme (diugo dziatajacy agonista receptora beta-2, lek antyleukotrie-
(>1000 mcg dipropionianu beklometazonu na dobe lub innego wziewnego gl ko- nowy, pochodne teofiliny) i
kortykosteroidy w dawce réwnowaznej) w potgczeniu z innym lekiem kontrolujg- +  czeste stosowanie doustnych glikokortykosterodiow w przesztosci, w tym w
cym astme (dtugo dziatajgcy agonista receptora 3-2 adrenergicznego , modyfi- okresie ostatnich 6 miesiecy

kator leukotrienéw, pochodna teoriliny).

3. Czeste stosowanie doustnych glikokortykosteroidow w przesztosci, w tym w
okresie ostatnich 6 miesiecy.

4. Calkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/ml.
5. Stwierdzenie jednoznacznej reaktywnosci in vitro (RAST) na alergeny catorocz-

« catkowite IgE 30-1500 |U/ml

« stwierdzenie jednoznacznej reaktywnosci In vitro (RAST) na alergeny cato-
roczne u pacjentow ze stezeniem IgE ponizej 76 j.m./ml

¢ masa ciata 20-150 kg

ne u pacjentéw z catkowitym stezeniem IgE w surowicy ponizej 76 j.m./ml; * Wwiek powyzej 12 roku zycia
6. Spelnienie co najmniej 3 z ponizszych kryteriéw: oraz spetnienie 3 z ponizszych kryteriow:

«  Objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w tescie kontroli astmy + objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w tescie kontroli astmy
ACQ>1.5 pkt); ACQ > 1,5 pkt.)

« 3 lub wigcej epizod6w zaostrzen w roku wymagajacych stosowania syste- *  3iwigcej epizodéw zaostrzen w roku wymagajacych stosowania systemowych
mowych glikokortykosteroidéw lub zwigkszenia ich dawki u 0séb, ktére sto- glikokortykosteroidéw lub zwigkszenia ich dawki, u 0s6b, ktore stosuja je
sujg je przewlekle; przewlekle

» Hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesiecy z powodu zaostrzenia astmy;  hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesigcy z powodu zaostrzen astmy

« incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu w przesztosci
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Xolair (omalizumab)

Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

AOTM-0OT-4351-2/2012

Rok oceniania programu lekowego

Kryteria wt gczenia do programu
pacjentéw leczonych uprzednio w
ramach farmakoterapii niestandar-
dowej, swiadczenia za zgod g pfat-
nika lub w ramach jednorodnych

grup pacjentéw

Kryteria wyt gczenia z programu

2012 r. — Przedmiotowy program lekowy+

2011 r. — Program stanowigcy przedmiot prac AOTM w roku 20117

» Incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu w przesztosci;

» Utrzymujaca sie obturacja drég oddechowych (natgzona objeto$¢ wyde-
chowa pierwszo sekundowa FEV;<60% wartoos$ci naleznej lub zmiennos¢
dzienna szczytowego przeptywu wydechowego PEF>30%);

* Pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (Srednia punktow w tescie kon-
troli jakosci zycia chorego na astme AQLQ<5.6 punktow).

7. Masa ciata 20-150 kg;
8. Niepalenie tytoniu;

9. Wykluczenie innych mechanizméw (choréb wspétistniejacych) powodujgcych
ciezki przebieg astmy innych niz reakcja organizmu na catoroczne alergeny
wziewne.

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zesp6t Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w Cigzkiej Astmie Alergicznej powotany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

e utrzymujgca si¢ obturacja drég oddechowych (natezona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowa FEV1<60% warto$ci naleznej lub zmiennos¢ dzienna
szczytowego przeptywu wydechowego PEF>30%)

* pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (Srednia punktow w tescie kontroli
jakosci zycia chorego na astme AQLQ <5,0 punktéw)

Do programu wigczeni sg rowniez chory, ktérzy uprzednio byli juz leczeni w ramach
farmakoterapii niestandardowej lub wedtug swiadczen za zgodg ptatnika, lub w
ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) omalizumabem ,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia terapii omalizumabem spehili oni kryteria
wigczenia do programu. Jezeli terapia ta byta nieprzerwana do momentu wejscia w
zycie programu i wykazano w tym czasie skuteczno$¢ podawanego leku, wtedy
terapia powinna by¢ kontynuowana zgodnie z zapisami programu.

(opis nie zawierat kryteriéw)

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespét Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w Ciezkiej Astmie Alergicznej powotany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kryteria wigczenia do programu:

1. Woystgpienie zaostrzen astmy w okresie leczenia omalizumabem w ilosci réwnej
lub przekraczajgcej okres poprzedzajgcy leczenie w obserwacji rocznej;

2. Niespetnienie kryteriow skutecznosci leczenia:

a) Ocena odpowiedzi na terapige przez lekarza prowadzacego wg skali GETE:
bardzo dobra (catkowita kontrola astmy), dobra (znaczaca poprawa kontroli
astmy);

b) Spetnienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:

« poprawa kontroli astmy w tescie kontroli astmy ACQ o 20,5 punktu
(w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do lecze-
nia omalizumabem);

« poprawa jakosci zycia w tescie kontroli jakosci zycia chorego na astme
AQLQ o 20,5 punktu (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowa-
nia pacjenta do leczenia omalizumabem);

* zmniejszenie dawki doustnego glikokortykosteroidy o = 5 mg w przeli-

czeniu na prednizon (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowa-
nia pacjenta do leczenia omalizumabem);

* palacy tyton;

* niestosujgcy sie do zalecen lekarskich lub niepoprawnie przyjmujacy leki;

* osoby, u ktorych ciezki przebieg astmy wyn ka z innych wspotistniejgcych cho-
réb;

« chorzy aktualnie leczeni immunosupresyjnie, przeciwnowotworowo, wlewami
z immunoglobulin lub otrzymujacy inne leczenie biologiczne;

ez przeciwwskazaniami do stosowania omalizumabu (nadwrazliwo$¢ na omali-
zumab lub substancje pomocnicze, jesli ryzyko zwigzane z ich wystgpieniem
jest wyzsze niz ryzyko wynikajgce z cigzkiego niekontrolowanego przebiegu
astmy);

¢ wcigzy lub w okresie karmienia piersia.
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Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Rok oceniania programu lekowego 2012 r. — Przedmiotowy program lekowy 2011 r. — Program stanowigcy przedmiot prac AOTM w roku 20117

3. Palenie tytoniu;
4. Niestosowanie sig do zalecen lekarskich lub niepoprawne przyjmowanie lekéw;

5. Podjecie lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi, wlewami
z immunoglobulin lub innymi lekami biologicznymi;

6. Wystgpienie ktéregokolwiek z przeciwwskazan do stosowania omalizumabu;
7. Cigza lub karmienie piersig.
Przeciwwskazania do stosowania omalizumabu:

1. Nadwrazliwo$¢ na omalizumab lub na substancje pomocnicze;

2. Wystepowanie choréb wspotistniejgcych powodujgcych ciezki przebieg ast-

my;
3. Ciaza;
4. Karmienie piersia;

5. Jednoczesna terapia lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi,
wlewami z immunoglobulin lub innymi lekami biologicznymi.

Dawkowanie i sposéb podawania Omalizumab podawany jest w dawce od 75 do 600 mg w 1 do 4 wstrzyknie¢. Mak- Omalizumab podawany jest w dawce od 75 do 600 mg w 1 do 4 wstrzyknie¢. Mak-
symalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu przy schemacie dawkowania | symalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu przy schemacie podawania
co 2 tygodnie. co dwa tygodnie.

Szczego6towy schemat dawkowania okreslony na podstawie wyjsciowego stezenia SzczegO6towy schemat dawkowania okreslany jest na podstawie wyjsciowego steze-
IgE (j.m./ml), oznaczonego przed rozpoczeciem leczenia oraz masy ciata pacjenta nia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpoczeciem leczenia oraz masy ciata pa-
(kg) nalezy odczytac z tabel dawkowania zawartych w aktualnej Charakterystyce cjenta (kg) nalezy odczytac z tabel dawkowania zawartych w aktualnej charaktery-
Produktu Leczniczego. styce produktu leczniczego.

Lek powinien byé podawany w ramach hospitalizacji w oddziale alergologicznym lub | Lek powinien by¢ podawany ty ko przez lekarza specjaliste z zakresu alergologii lub
pulmonologicznym, ty ko przez lekarza specjaliste z zakresu alergologii lub pulmo- pulmonologii doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu anafilaksji. Pacjenci

nologii, doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu cigezkiej astmy alergicznej oraz | powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 2 godziny przy pierwszym podaniu leku.
leczeniu anafilaksji. Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 2 godziny | Jezeli pierwsze podanie leku byto dobrze tolerowane, przy kazdym nastepnym

po pierwszym podaniu leku. Jesli pierwsze podanie leku byto dobrze tolerowane po podaniu leku pacjent powinien by¢ obserwowany przez 30 minut.

kazdym nastepnym podaniu pacjent powinien by¢ obserwowany przez 30 minut.

Badania przy kwalifikacji do pro- 1. Catkowite steZenie IgE (aktualny wynik — waznos¢ badan maksymalnie 4 ty- +  calkowite stezenie IgE (aktualny wynik — waznos¢ badan maksymainie 4 tygo-
gramu godnie); dnie)
2. Test RAST (opcjonalnie); e test RAST (opcjonalnie)
3. Pomiar masy ciala; ¢ masa ciala
4. Punktowe testy skoérne lub swoiste IgE (mogg by¢ z dokumentacji medycznej); «  punktowe testy skérne lub swoiste IgE (moga byé z dokumentacji medycznej)
5 Tes_t qu]troli astmy ACQ gminimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia, « test kontroli astmy ACQ (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia, waz-
waznos¢ testu - 1 tydzien); no$é testu 1 tydzien)

6. Test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ (minimum 2 tygodnie
od ostatniego zaostrzenia, waznos$é testu - 2 tygodnie);

7. Spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia) lub badanie
szczytowego przeptywu wydechowego PEF;

8. Badania morfologiczne i biochemiczne:
a) Stezenie kreatyniny,

« test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ (minimum 2 tygodnie
od ostatniego zaostrzenia, waznos¢ testu 2 tygodnie)

* spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia) lub badanie
szczytowego przeptywu wydechowego PEF

* badania morfologiczne i biochemiczne:
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Rok oceniania programu lekowego

Monitorowanie leczenia

2012 r. — Przedmiotowy program lekowy+

2011 r. — Program stanowigcy przedmiot prac AOTM w roku 20117

b) Stezenie mocznika,
c) OB,
d) Stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
e) Stezenie AIAT,
f) Stezenie AspAT.

9. Proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.

Ponadto przeprowadzona jest:
1. Ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjentéw na podstawie wywiadu;

2. Analiza lekéw przeciwastmatycznych i ich dawek stosowanych przewlekle w
ciggu ostatniego roku na podstawie dokumentacji medycznej;

3. Analiza liczby i ciezkosci zaostrzen w ostatnim roku na podstawie dokumen-
tacji medycznej.

— poziom kreatyniny
— poziom mocznika
- OB.
— stezenia biatka C-reaktywnego (CRP)
— poziom AIAT
— poziom ASpAT

Przeprowadzana jest:

* ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu

* analiza lekéw przeciwhistaminowych i ich dawek stosowanych przewlekle w
ciggu ostatniego roku na podstawie dokumentacji medycznej

« analiza liczby i ciezko$ci zaostrzen w ostatnim roku na podstawie dokumenta-
cji medycznej.

Wykaz badan przeprowadzanych przed kazdym podaniem leku zgodnie
z harmonogramem dawkowania

e spirometria

« test kontroli astmy ACQ

« test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ (co 4-tygodnie)
Ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie przeprowadzonego wywiadu.

Badania przeprowadzone przed kazdym podaniem leku zgodnie z harmonogramem
dawkowania:

1. Spirometria;
2. Test kontrolny astmy ACQ;
3. Test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ (co 4 tygodnie);
4. Ocena og6lnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie przeprowadzonego
wywiadu.
Po 16, 52 i 104 tygodniu leczenia wizyta oceniajgca skutecznos¢ dotychczasowej
terapii z decyzje o kontynuaciji lub zaprzestaniu dalszego leczenia:

1. Test kontrolny astmy ACQ (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia, -
waznos¢ testu - 1 tydzien);

2. Test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ (minimum 2 tygodnie
od ostatniego zaostrzenia, - waznos¢ testu - 2 tydzien);

3. Spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia) lub badanie
szczytowego przeptywu wydechowego PEF;

4. Badania morfologiczne i biochemiczne:
a) stezenie kreatyniny,
b) stezenie mocznka,
c) OB,
g) Stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

Po 16, 52 i 104 tygodniach leczenia wizyta oceniajgca skutecznos$¢ dotychczasowej
terapii z decyzja o kontynuaciji lub zaprzestaniu dalszego leczenia:

« test kontroli astmy ACQ (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia, waz-
nos¢ testu 1 tydzien)

« test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ (minimum 2 tygodnie
od ostatniego zaostrzenia, waznos¢ testu 2 tygodnie)

«  spirometria (minimum 2 tygodnie od ostathiego zaostrzenia) lub badanie
szczytowego przeptywu wydechowego PEF

* badania morfologiczne i biochemiczne:
— poziom kreatyniny
— poziom mocznika
- OB.
— stezenia biatka C-reaktywnego (CRP)
— poziom AIAT
— poziom ASpAT

Przeprowadzana jest:
« ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu

« analiza lekéw przeciwhistaminowych i ich dawek stosowanych przewlekle w
ciggu ostatniego roku na podstawie dokumentacji medycznej
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Rok oceniania programu lekowego

Kryteria zako nczenia udziatu w
programie

Wymagania wobec $wiadczenio-
dawcow udzielaj acych swiadcze n w
ramach programu terapeutycznego

2012 r. — Przedmiotowy program lekowyzt

2011 r. — Program stanowigcy przedmiot prac AOTM w roku 20117

h) Stezenie AIAT,
i) Stezenie ASpAT.
5. Proéba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.
Ponadto przeprowadzona jest:
1. Ocena og6lnego stanu zdrowia pacjentow na podstawie wywiadu,

2. Analiza lekdw przeciwastmatycznych i ich dawek stosowanych przewlekle w
ciggu ostatniego roku na podstawie dokumentaciji medycznej;

3. Analiza liczby i ciezkosci zaostrzen w ostatnim roku na podstawie dokumen-
tacji medycznej.

« analiza liczby i ciezko$ci zaostrzen w ostatnim roku na podstawie dokumenta-
cji medyczne;j.

Okreslony czas leczenia w programie:

Czas leczenia w programie okres$la lekarz prowadzacy na podstawie kryteriéw
wytgczenia. Po uptywie 24 miesiecy leczenia omalizumabem moze ono by¢ prze-
rwane, a pacjent powinien by¢ obserwowany w zakresie kontroli astmy przez co
najmniej 6 kolejnych miesiecy. W przypadku istotnego pogorszenia kontroli astmy,
pacjent moze by¢ ponownie wigczony do programu, jesli spetnia warunki okreslone
w kryteria wigczenia do programu.

Czas leczenia okresla lekarz prowadzacy na podstawie kryteriow wytgczenia. Po
uptywie 24 miesiecy leczenia omalizumabem, moze ono by¢ przerwane, a pacjent
powinien by¢ obserwowany w zakresie kontroli astmy przez co najmniej 6 kolejnych
miesiecy. W przypadku istotnego pogorszenia kontroli astmy, pacjent moze by¢
ponownie wigczony do programu.

(opis nie zawierat wyszczegdlnienia wymagan)

Swiadczenie jest realizowane w osrodkach udzielajgcych $wiadczen z zakresu
alergologii lub pulmonologii zapewniajgcych swiadczeniobiorcy dostep do niezbed-
nych badan oraz specjalistycznej opieki lekarskiej i pielegniarskiej, udzielajgcych
$wiadczen w jednym z nastepujgcych trybdw: ambulatoryjnym lub jednodniowym lub
hospitalizacji.

T koresp_MZ_Progr_lekowy_Xolair_12.05.18; ~ koresp_MZ_modyfikacja_zlecenia_11.06.22.
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3. Ocena analizy Kklinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 12 (str. 27) zawiera Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we
wskazaniu leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej.

Tabela 12. Przegl ad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie ci ezkiej astmy
alergicznej IgE zale znej.

Kraj / region Referencja, rok Rekomendowane interwencje
Polska Podreczn k, Choroby Wewnetrzne, 2011 Stopien 5 (wg GINA): leki stosowane w Stopniu 4 z dotgczonymi do
Zrédio: Szezekl k 2011 nich: GKS doustny (najmniejsza dawka) + przeciwciato anty-IgE.
PTA Omalizumab (brak ewentualnego opisu technologii medycznych sto-

stanowisko_PTA_2010, stanowisko_PTA | Sowanych w potaczeniu z omalizumabem).

Swiat GINA 2011 Leki stosowane w Stopniu 4 z dotaczonymi do nich: GKS doustny
(najmniejsza dawka) + przeciwciato anty-IgE.

* Schematy leczenia z uwzglednieniem stopni — zobacz Tabela 5, str. 17

Tabela 13 (str. 28) zawiera Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie ciezkiej astmy aler-
gicznej IgE zaleznej w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Szczegotowe informacje zawarte w wytycznych leczenia astmy przedstawiono w rozdziale 9.1. Rekomenda-
cje kliniczne (str. 115).
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Tabela 13. Przegl ad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie ci

Ekspert

Technologie medyczne stosowane

obecnie w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

ezkiej astmy alergicznej IgE zale znej w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Technologia medyczna, ktora
w rzeczywistej praktyce me-
dycznej najprawdopodobniej
moze zosta € zastgpiona przez
wnioskowan g technologi e

Najtansza technologia stoso-
wana w Polsce w wnioskowa-
nym wskazaniu

Technologia medyczna uwa za-
na za najskuteczniejsz g w
danym wskazaniu

AOTM-0OT-4351-2/2012

Technologia medyczna zale-
cana do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane

w Polsce

Glikokortykosteroidy wziewne

Doustne (systemowe) stosowa-

Gl kokortykosteroidy doustne.
.Koszty odlegte stosowania tych

Omalizumab (jako stanowisko

w b. duzy(_:h dawkach oraz glikokortyko- nie gl kokortykosteroidow. Iekow z powodu Pomkian mogag Omalizumab . ekspertow Polskle_go Towarzy-
steroidy doustne (systemowe). by¢ wieksze niz stosowane stwa Alergologicznego).
omalizumabu.”
.Nie ma.” ,Nie ma.” .Nie ma.” .Nie ma.” .Nie ma.”
Leczenie wysokimi dawkami
wysokiecaukisteroidow,dugodzs- | "SEYSEL KOH RO | e Sk e ecnnoioon
ce agonisci receptorow beta- 2, leki ! 9 Y Y 9 ! Omalizumab . Omalizumab *

antyleukotrienowe.

stosowane obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu.
Dodatkowo — hospitalizacje.

opornej na leczenie konwencjo-
nalne).

Dhugodziatajgcy agonista receptoréw
beta-2 w skojarzeniu z kortykosteroidami
oraz z terapig antyleukotrienowg lub
diugodziatajgcymi metyloksantynami,
sterydy doustne.

Nie istnieje taka technologia
(terapia z dodaniem omalizuma-
bu nie stanowi poréwnania
z leczeniem konwencjonalnym).

Nie istnieje taka technologia
(w leczeniu astmy alergicznej
opornej na leczenie konwencjo-
nalne).

Aktualnie nie ma takiej technolo-
gii, z ktéra mozna poréwnac
wnioskowang technologie.

anty-IgE (omalizumab )**

Wysokie dawki steroidéw wziewnych,
diugodziatajace agonisci receptorow
beta-2, leki antyleukotrienowe, teofilina
o przedtuzonym dziataniu, steroidy sys-
temowe, leki immunosupresyjne cyklo-
sporyna, methotrexat, makrolity, tlenote-
rapia,

W Polsce: wszyscy pacjenci otrzymujg
wszystkie wymienione leki z wyjgtkiem
leczenia immunosupresyjnego.

Nie istnieje taka technologia.
(ew. leczenie systemowymi
steroidami i leczeniem immuno-
supresyjnym, z ktérymi wigzg sie
niewielka skutecznosc¢ i powikta-
nia).

Leczenie systemowymi steroi-
dami i leczeniem immunosupre-
syjnym moze generowaé powi-
ktania, ktérych koszty sg trudne

do oszacowania. Stosowanie

omalizumabu nie powoduje
takich pow ktan.

Omalizumab .
Z obecnie stosowanych: wysokie
dawki steroidéw systemowych i
leki immunosupresyjne.

Omalizumab ***

Steroidy wziewne w potgczeniu z 3,-
mimetyki, leki przeciwleukotrienowe
i pochodne metyloksantyn oraz czesto
steroidy systemowe.

Leczenie z zastosowaniem
omalizumabu pozwala unikngé
koniecznosci stosowania korty-
kosteroidéw systemowych oraz

hospitalizacji (na skutek zao-
strzen).

Kortykosteroidy systemowe.

Terapia wielolekowa wymieniona
w kolumnie drugiej w potaczeniu
z terapig anty-IgE (omalizumab ).
[odwotanie do wytycznych GINA]

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
preparatu anty-IgE (omalizu-
mab).

Zrodta na ktére powotywali sie eksperci: * Gina 2011; ** Wytyczne Polskiego Towarzystwa Alergologicznego i Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc dotyczgce postepowania w astmie oskrzelowej (red.
J.Kruszewski),Warszawa 2008; *** zgodne ze standardami PTA, PTChP, GINA i innych miedzynarodowych i narodowych towarzystw naukowych i stowarzyszen praktykow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

28/133




Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012

Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla omalizumabu stosowanego w przedmiotowym wskazaniu w analizie wnioskodawcy
wskazano optymalne leczenie standardowe. Zestawienie informacji o wyborze komparatora, kluczowe ar-
gumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wyb6r kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agenciji

przedstawia Tabela 14.

Tabela 14. Zestawienie komparatorow wybranych przez

Komparator w analizie

klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

wnioskodawc e i ocena wyboru

Komentarz oceniaj acego

Optymalne leczenie standar-
dowe (wedtug GINA)

»~Omalizumab jest stosowany jako leczenie
wspomagajgce do optymalnego leczenia
standardowego astmy przewlekiej ciezkiej.
Optymalne leczenie standardowe zdefiniowa-
no w oparciu o aktualne wytyczne kliniczne
obowigzujgce w Polsce (GINA 2009). Jest ono
zgodne takze z wytycznymi NICE i obejmuje
stosowanie co najmniej wziewnych kortykoste-
roidéw w wysokiej dawce (> 1000 g beklome-
tazonu) i diugo dziatajgcych B2 agonistéw oraz
dodatkowo, kiedy to konieczne, antagonistow
receptoréw leukotrienowych, teofiliny, doust-
nych steroidéw.”

Wybér komparatora prawidtowy.

Wytyczne leczenia astmy oraz opinie polskich
ekspertéw klinicznych (praktykéw) wskazujg na
poprawny wybdr komparatora w analizie klinicznej.

W przedmiotowym wskazaniu omalizumab jest
dodawany do leczenia standardowego (zgodnie
z wytycznymi leczenia).

Wybér komparatora spetnia wymogi ustawowe
(art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze ustawy o refun-
dacji oraz rozporzadzenie ws. minimalnych wyma-

gan)

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie opracowan wtérnych, mianowicie rapor-
tow HTA oraz przeglgdow systematycznych. Przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych:

e Cochrane Library (The Cochrane Database of Systematic Reviews - Cochrane Reviews, Database of
Abstracts of Reviews of Effects - Other Reviews, Health Technology Assessment Database - Technolo-
gy Assessments);

e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Database of Abstracts of Reviews of Effects —
DARE, NHS Economic Evaluation Database - NHS EED, Health Technology Assessment (HTA) Data-
base, Ongoing Reviews Database);

« Embase;
e MEDLINE (przez Pubmed).

Strategie wyszukiwania skonstruowano wedtug kwerend opisanych przy strategii wyszukiwania badan
pierwotnych; stosujgc jedynie inne ograniczenie na typ publikacji (hasta ,meta-analysis”, ,systema-
tic”/"systematic review”). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 14 czerwca 2012 r.

Do analizy wnioskodawcy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skuteczno$ci
klinicznej oraz bezpieczenstwa omalizumabu, ,pod warunkiem okre$lenia przez autoréw metodyki wyszuki-
wania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wigczenia
i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (...). Opracowania spetniajgce te
kryteria analizowano nastepnie stosujgc wytyczne oceny przeglgdow systematycznych QUOROM (...)".
W analizie wnioskodawcy nie opisano szczegétowo kolejnych etapéw selekcjonowania opracowan wtérnych,
zamieszczajgc jedynie sformutowanie: ,W analizie wnioskodawcy w wyniku przeprowadzonej strategii
wyszukiwania odnaleziono 114 publikacji, ktére przeanalizowano na podstawie tytutow oraz streszczen.
Po wstepnej ocenie, do analizy pelnych tekstéw zakwalifikowano 18 publikacji. Ostatecznie do niniejszego
raportu wtgczono 10 opracowar wtornych opisujgcych przeglady systematyczne i/lub metaanalizy danych
pierwotnych”. Opracowaniami wtérnymi opisanymi w analizie wnioskodawcy byty publikacje: Davis 2004,
Bousquet 2005, Chipps 2006, Niebauer 2006, Hendeles 2007, Maykut 2008, Walker 2008, Jones 2009,
Jonas 2011, Rodrigo 2011.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne w celu potwierdzenia (sprawdzenia i ewentualnego dodania
nowo odnalezionych dowodéw naukowych) informacji opisanych w analizie wnioskodawcy. Wyszukiwanie
Agencji obejmowato opracowania wtdrne poréwnujgce stosowanie omalizumabu z dowolnym komparatorem,
opublikowanych do 2012 r. w jezyku polskim albo angielskim, w bazach publikacji medycznych Cochrane,
Embase oraz PubMed (data ostatniego wyszukiwani: 14 czerwca 2012 r.) Krytyczna ocena opracowan wtor-
nych objeta podanie w publikacji: celu opracowania, przeszukanych baz informacji naukowych, zakresu cza-
sowego wyszukiwania, oceny wiarygodnosci opracowan pierwotnych.
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W trakcie wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje nie zidentyfikowano przegladéw systematycz-
nych innych niz opisane w analizie wnioskodawcy. Tabela 15 (str. 31) przedstawia 3 przeglady systematycz-
ne zar6wno opisane w analizie wnioskodawcy jak i zidentyfikowane w trakcje wyszukiwania przeprowadzo-
nego przez Agencje: publikacje Walker 2008, Jonas 2011, Rodrigo 2011. Siedem przeglagdéw opisanych
w analizie wnioskodawcy nie zakwalifikowano w ramach wyszukiwania Agencji w zwigzku z niespetnieniem
warunkow krytycznej oceny opracowan: Davis 2004 (w publikacji nie podano oceny wiarygodnosci opraco-
wan pierwotnych), Bousquet 2005 (brak informacji o: przeszukanych bazach danych, zakresie wyszukiwania
oraz ocenie wiarygodnosci opracowan pierwotnych), Chipps 2006 (brak informacji o: przeszukanych bazach
danych, zakresie wyszukiwania oraz ocenie wiarygodnosci opracowan pierwotnych), Niebauer 2006 (brak
informacji o zakresie wyszukiwania oraz ocenie wiarygodno$ci opracowan pierwotnych), Hendeles 2007
(brak informacji o ocenie wiarygodnosci opracowan pierwotnych), Maykut 2008 (brak informacji o: przeszu-
kanych bazach danych, zakresie wyszukiwania oraz ocenie wiarygodnosci opracowan pierwotnych), Jones
2009 (brak informacji o: przeszukanych bazach danych, zakresie wyszukiwania oraz ocenie wiarygodno$ci
opracowan pierwotnych).

Publikacje opisane w analizie wnioskodawcy, a niezakwalifilkowane przy wyszukiwaniu Agencji, zostaty
w analizie wnioskodawcy opisane mimo, ze nie spetnialy kryteriéw selekcji opracowan wtérnych deklarowa-
nych przez autoréw analizy wnioskodawcy. Nalezy zaznaczy¢, ze do przegladdéw systematycznych opisa-
nych w niniejszym podrozdziale wigczono opracowania pierwotne ujete w przegladach opisanych w analizie
wnioskodawcy w czesci poswieconej badaniom wtérnym (rozdziat 2.3. str. 76) a nie opisanych w niniejszej
analizie.

W opisanych tabelarycznie przegladach systematycznych (zobacz Tabela 15, str. 31) przedstawiono dane
na temat skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania omalizumabu u pacjentéw z umiarkowang lub ciez-
kg astmag alergiczng, co moze nie odpowiadac $cisle kryteriom wigczenia do programu (,pacjenci powyzej 12
roku zycia z ciezkg niekontrolowang alergiczng astmg oskrzelowg (wg Gina 2009)...").

Opisane przeglady systematyczne sg przeglgdami niezaleznymi z tym zastrzezeniem, ze niektérzy autorzy
zgtosili konflikty interes6w wynikajgce z uczestnictwa w konferencjach sponsorowanych przez firmy farma-
ceutyczne.

W wynikach przegladéw systematycznych stwierdzono znamienne roznice na korzy$¢ omalizumabu w po-
réwnaniu z grupa kontrolng (placebo) w czestosci wystepowania zaostrzen astmy. Wyniki metaanaliz
w przeglgdach Rodrigo 2011 i Walker 2008 wskazujg, ze chorzy leczeni omalizumabem wykazujg istotng
redukcje dawek stosowanych lekow przeciw astmie (tj. wziewnych kortykosteroidéw lub lekéw ratunkowych).
Omalizumab w poréwnaniu z kontrolg w istotnie wiekszym stopniu poprawia jako$é zycia chorych z umiar-
kowang lub ciezkg astmg alergiczng, co potwierdzono w metaanalizach przeprowadzonych w przegladach
Jonas 2011 i Rodrigo 2011. W badaniach krétkoterminowych (z maksymalnym czasem obserwacji wynosza-
cym 52 tygodnie) profil bezpieczenstwa omalizumabu jest zblizony do grupy kontrolnej. Istotne statystycznie
réznice: odsetek chorych z reakcjg w miejscu iniekcji leku, RR = 1,43 (95% CI: 1,15; 1,79), NNH = 14 (95%
Cl: 10; 24), p = 0,002, oraz w odsetek pacjentéw raportujgcych wystgpienie dziatania niepozgdanego zwig-
zanego z leczeniem, RR = 1,61 (95% CI: 1,05; 2,47), NNH = 56 (95% CI: 28; 975), p = 0,03. Lacznie w ba-
daniach klinicznych odnotowano 2 przypadki nowotworéw (po jednym w grupie interwencji i kontroli) oraz 3
dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym (wszystkie odnotowano w grupie place-
bo). Brak jest danych na temat bezpieczenstwa stosowania omalizumabu w diugim horyzoncie czasowym.
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Tabela 15. Opublikowane przegl ady systematyczne oceniaj ace efektywno $¢ kliniczn g omalizumabu w leczeniu ci

Badanie

Rodrigo 2011

(przeglad uwzgledniony
w analizie wnioskodawcy)

Zrédia finansowania:

brak informacji; autorzy
podali informacje o kon-
fl ktach interesow.

Metodyka

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
omalizumabu w poréwnaniu z placebo,
podawanymi w skojarzeniu z aktualng
terapig kortykosteroidami u chorych z
umiarkowana lub ciezka astma alergiczna.
Synteza wynikéw: przeglad systematycz-
ny i metaanaliza.

Zrédta informacji naukowych: ~ MEDLI-
NE, EMBASE, CENTRAL, www.fda.gov i
http://www.novartisclinicaltrials.com.

Przedziat czasu obj etego wyszukiwa-
niem: Od stycznia 1980 do kwietnia
2010r.

Kryteria selekcji

Populacja: chorzy z astma alergiczng (dorosli
i dzieci).

Interwencja: omalizumab + aktualna terapia
kortykosteroidami.

Komparatory: placebo + aktualna terapia korty-
kosteroidami.

Punkty ko ncowe: gtéwne: zmniejszenie czestosci
stosowania lekéw steroidowych (wziewnych,
doustnych lub tacznie) w czasie, zaostrzenie
astmy (hospitalizacja, przyjecie na szpitalny od-
dziat ratunkowy lub zwiekszenie stosowania terapii
ratunkowej, albo kortykosteroidéwy);

dodatkowe: pomiar funkcji ptuc (FEV1, PEF),
ocena czestosci stosowania leczenia ratunkowe-
go, objawow astmy, jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem, ocena bezpieczenstwa.

Metodyka: badania RCT z kontrolg placebo;
ocena wiarygodnosci wedtug the Cochrane five
risk of bias domains tool.

Inne: nie zastosowano kryteriow jezykowych.

AOTM-0OT-4351-2/2012

ezkiej astmy alergiczne;.

Wyniki i wnioski

Wigczone badania: 8 badan RCT (INNOVATE, Busse 2001, Soler 2001, Lanier
2009, Ohta 2009, Milgrom 2001, Holgate 2004, Vingola 2004), w tym 2 badania
dotyczace dzieci. Lacznie we wszystkich badaniach oceniano 3429 chorych, 1883
w grupie omalizumabu i 1546 w grupie placebo.

Kluczowe wyniki:  ryzyko wyst gpienia zaostrze n astmy w grupach omalizumabu
w poréwnaniu do grup placebo byto nizsze o 43%, RR = 0,57 (95% ClI: 0,48; 0,66; p
< 0,00001), NNT=10 (95% CI: 7; 13). Wynik ten zostat potwierdzony w analizie w
podgrupach wyréznionych na podstawie dtugosci okresu leczenia, wieku, nasilenia
objawdw astmy i ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (liczba pacjentéw

Z co najmniej jednym napadem — poréwnanie wg ci  ezkos$ci astmy: astma
umiarkowana-cie zka vs ci @zka RR= 0.55 (0.45-0,66) vs 0.68 (0.49-0.94) p =0.27).
W badaniach z fazg leczenia zmniejszonymi dawkami kortykosteroidéw, chorzy

w grupie omalizumabu w poréwnaniu z kontrolg istotnie czesciej zmniejszali

0 wi ecej ni z potow e dawk e stosowanych dotychczas kortykosteroidow lub
catkowicie rezygnowali z ich przyjmowania , odpowiednio 76% vs 56,0%, RR =
1,34 (95% CI: 1,23; 1,46) i NNT =5 (95% CI: 4; 6) oraz 41,8% vs 21%, RR = 1,80
(95% ClI: 1,42; 2,28; p=0.00001) i NNT =5 (95% CI: 4; 6). Odsetek chorych z
przynajmniej jednym zaostrzeniem astmy byt nizszy o 45% w grupach omalizu-
mabu w poréwnaniu z grupami placebo, RR = 0,55 (95% ClI: 0,47; 0,64), NNT =8
(95% CI: 6; 10). Skutecznos$¢ kliniczng ocenianej interwencji wzgledem placebo
wykazano takze w ocenie wiekszosci dodatkowych punktéw koricowych (stosowa-
nie lekéw ratunkowych, jakos¢ zycia w ocenie AQLQ, objawy astmy), z wyjatkiem
oceny funkcji ptuc (FEV1 lub PEF; brak znaczacych réznic).

Bezpiecze nstwo: terapia omalizumabem odznaczata sie zblizonym do placebo
profilem bezpieczenstwa pod wzgledem oceny odsetka chorych przerywajacych
leczenie z powodu dziatan niepozadanych, z przynajmniej jednym dziataniem nie-
pozadanym lub z powaznym dziataniem niepozadanym. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w ocenie czestosci wystepowania pokrzywki i reakcji anafilak-
tycznych. Jedynie istotne statystycznie r6znice: odsetek chorych z reakcjg

w miejscu iniekcji leku, (na niekorzy$¢é omalizumabu) RR = 1,43 (95% CI: 1,15;
1,79), NNH = 14 (95% CI: 10; 24), p = 0,002, oraz w odsetek pacjentéw raportuja-
cych wystgpienie dziatania niepozgdanego zwigzanego z leczeniem (na niekorzys¢
omalizumabu) (TRAEs, treatment-related adverse events), RR = 1,61 (95% CI:
1,05; 2,47), NNH = 56 (95% CI: 28; 975), p = 0,03. £acznie w badaniach klinicznych
odnotowano 2 przypadki nowotworéw (po jednym w grupie interwencji i kontroli)
oraz 3 dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym (wszyst-
kie odnotowano w grupie placebo). Dodatkowo w grupach placebo odnotowano
jeden zgon z powodu zatrzymania akcji serca.

Whioski autoréw przegl adu: Leczenie dodatkowe w postaci omalizumabu

w poréwnaniu z placebo, podawanymi w skojarzeniu z kortykosteroidami charakte-
ryzuje sie wiekszg skutecznosciag i podobnym profilem bezpieczenstwa w leczeniu
dzieci i dorostych chorych z umiarkowang lub ciezkg astma alergiczna.
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Badanie

Jonas 2011

(przeglad uwzgledniony
w analizie wnioskodawcy)

Zrédta finansowania:

Kanadyjskie agencje
medyczne; autorzy zgtosili
brak finansowego konfl k-
tu interesow.

Metodyka

Cel: Poréwnanie skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania wziewnych kortyko-
steroidéw, dtugo dziatajgcych R2-
mimetykow (LABA), lekéw przeciwleuko-
trienowych (LMs), przeciwciat anty-IgE,
preparatéw ztozonych i tiotropium w le-
czeniu chorych z przewleklg astma.
Synteza wynikéw : przeglad systematycz-
ny i metaanaliza.

Zrédta informaciji naukowych  : MED-
LINE, EMBASE, CENTRAL, the Cochrane
Library, International Pharmaceutical
Abstract, Center for Drug Evaluation and
Research (CDER), Center for Biologics
Evaluation and Research (CBER), the
Canadian Agency for Drugs and Technol-
ogy in Health, strony internetowe NICE;
przeszukiwano referencje wigczonych
badan; pozyskiwano dane od producentéw
farmaceutycznych.

Przedziat czasu obj etego wyszukiwa-
niem: 27 sierpien 2010 r. (data ostatniej
aktualizacji wyszukiwania).

Kryteria selekcji

Populacja:

dzieci lub dorosli chorzy z przewlektg astma,
rozpoczynajacy leczenie jedng z ocenianych
interwencji.

Interwencja:

doustne kortykosteroidy, R2-mimetyki diugo dziata-
jace, modyfikatory leukotrienéw (LMs), przeciwcia-
ta anty-IgE (w tym omalizumab), preparaty ztozone
i tiotropium.

Komparatory: nie predefiniowano.

Punkty ko hcowe:

Skutecznos¢: punkty koncowe oceniane we wig-
czonych badaniach.

Bezpieczenstwo: dziatania niepozgdane odnoto-
wane we wigczonych badaniach.

Metodyka:

badania RCT z jedng z ocenianych interwencji i
aktywng kontrola (lub kontrolg placebo w przypad-
ku braku préb z poréwnaniem bezposrednim), z =
6-tygodniowym okresem obserwaciji i liczbg wia-
czonych chorych 2 40; badania obserwacyjne z =
6-miesiecznym okresem obserwaciji i liczbg wig-
czonych chorych = 100; przeglady systematyczne;
ocena wiarogodnosci wedtug zmodyfikowanej skali
GRADE.

Inne: publikacje w jezyku angielskim.

AOTM-0OT-4351-2/2012

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 8 badan RCT (INNOVATE, Busse 2001 i Soler 2001 z
kolejnymi publ kacjami Finn 2003, Lanier 2003 i Buhl 2002, Buhl 2002a; Holgate
2004, Lanier 2009, Lemanske 2002, Ohta 2009, Vingola 2004), w tym 2 badania
dotyczace dzieci; 2 przeglady systematyczne z metaanalizg (Niebauer 2006,
Walker 2006).

Kluczowe wyniki: w5 badaniach RCT, w ktérych oceniano populacje chorych
w wieku = 12 lat odnotowano wigekszg skutecznos¢ kliniczng omalizumabu w
poréwnaniu z placebo w og6Inej poprawie objawdw astmy, ale r6znice miedzy
interwencjami utracity istotnosc¢ statystyczng w przypadku poréwnania
przeprowadzonego wytgcznie w obrebie populacji dorostych chorych. Wynik
metaanalizy danych z 7 badan wykazat istotnie mniejsz  a, na korzy $¢é
omalizumabu , liczb e zaostrze n astmy przypadajgcg na pacjenta, WMD = -0,18
(95% CI: -0,24; -0,11) . Wieksz g skuteczno $¢ ocenianego leku wobec kontroli
potwierdzono w redukcji ryzyka wystgpienia co najmniej jednego zaostrzenia astmy,
OR = 0,51 (95% ClI: 0,40; 0,67). Ponadto leczenie omalizumabem wykazywato
istotnie wi eksz g skuteczno $¢ w poprawie jako $ci zycia chorych w ocenie
AQLQ, SMD = 0,26 (95% CI: 0,18; 0,35) vs placebo. Odnotowano wi eksza
redukcj e czesto $ci stosowania lekéw ratunkowych w grupach omalizumabu
wobec placebo, ale réznice byly istotne jedynie w 5 spos$réd 7 préb oceniajgcych
ten punkt koncowy (z uwagi na niewystarczajgce dane nie przeprowadzono
metaanalizy prawdopodobienstwa zmniejszenia stosowania lekéw ratunkowych).
Wyniki powyzszych metaanaliz zostaty potwierdzone przez autoréw dwoch
wigczonych przeglagdéw systematycznych.

Bezpiecze nstwo: nie przedstawiono danych dotyczacych bezpieczenstwa omali-
zumabu we wskazaniu ocenianym w niniejszym raporcie.

Whioski autoréw przegl adu: omalizumab w poréwnaniu z placebo, stosowany

u chorych z astma w r6znym wieku, wykazuje wigkszg skutecznos¢ kliniczng

w poprawie objawow choroby i jakosci zycia uwarunkowanej zdrowiem, jak réwniez
w redukcji czestosci wystepowania zaostrzen astmy.
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Badanie

Walker 2008

(przeglad uwzgledniony
w analizie wnioskodawcy)

Zrédta finansowania:

Przeglad Cochrane; 3z 5
autoréw zgtosito konflikt
interesow.

Metodyka

Cel: Okreslenie efektywnosci leczenia
przeciwciatem anty-IgE w poréwnaniu z
placebo u pacjentéw z astmg alergiczna.
Synteza wynikow: przeglad systematycz-
ny z metaanaliza.

Zrédta informacji naukowych: Rejestr
badan Cochrane Airways Group Asthma
and Wheeze, www.fda.gov,
www.clinicalstudyresults.org

Przedziat czasu obj etego wyszukiwa-
niem: luty 2006 r.

Kryteria selekciji

Populacja: pacjenci z przewlektg astma alergicz-
na (dorosli i dzieci).

Interwencja i komparatory:  terapia omalizuma-
bem vs placebo; badania z leczeniem wspéttowa-
rzyszacym byly wigczane do analizy, jesli dodat-
kowe leczenie bylo zastosowane w obu ramionach
badania.

Punkty ko ncowe: gtéwne: redukcja lub zakon-
czenie leczenia steroidami (wziewnymi lub doust-
nymi lub tgcznie) uzywanych od poczatku badania
lub od okresu wstepnego; zaostrzenia astmy
definiowane jako przyjecie do szpitala, wizyty na
oddziale pomocy doraznej, dni wolne od pracy i
szkoty, nieplanowane wizyty lekarskie oraz wzrost
uzycia lekéw; dodatkowe : objawy astmy, jakos$¢
zycia zwigzana ze zdrowiem, uzycie lekéw ratun-
kowych, pomiar funkcji ptuc (FEV1 lub PEF) oraz
dziatania niepozadane.

Metodyka: badania z randomizacjg oceniajgce
przyjmowanie omalizumabu w kazdym okresie
czasowym w poréwnaniu do placebo; ocena wia-
rygodnosci wedtug skali Jadad.

Inne: nie zastosowano kryteriéw jezykowych.

AOTM-0OT-4351-2/2012

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 14 badan RCT, obejmujgcych tgcznie 3143 pacjentéw z astmg
w postaci tagodnej do ciezkiej oraz wysokim poziomem IgE.

Kluczowe wyniki: Leczenie dozylne i podskérne omalizumabem skutkuje istotng
redukcjg poziomu wolnych IgE w poréwnaniu do placebo. Terapia omalizumabem
prowadzita do znamiennej redukcji w zuzyciu wziewnych kortykosteroidéw (ICS)

w poréwnaniu do kontroli: - 119 pg/dzien (95% CI: -154; -83). Odnotowano

znacz acy wzrost liczby pacjentéw, u ktérych zredukowano d awke ICS o
wiecej ni z 50% (OR = 2,50 [95% CI: 2,02; 3,10]), a takze pacjentéw z catkowitym
zaprzestaniem dziennych ICS (OR = 2,50 [95% CI: 2,00; 3,13]). Pacjenci leczeni
omalizumabem jako terapig dodatkowg do ICS charakteryzowali si e mniejszym
prawdopodobie nstwem wyst gpienia zaostrze n astmy (OR = 0,52 [95% CI: 0,41;
0,65]; podobny efekt odnotowano w przypadku zastosowania o malizumabu
jako leku zmniejszaj gcego zu zycie ICS (OR = 0,47 [95% CI: 0,37; 0,60]).

Bezpiecze nstwo: w krétkim horyzoncie dziatania niepozadane o nasileniu tagod-
nym do umiarkowanego; brak danych z obserwacji dtugoterminowych.

Whioski autoréw przegl adu: omalizumab byt istotnie bardziej skuteczny niz pla-
cebo, powodujac wzrost liczby pacjentéw, ktérzy byli zdolni do redukcji dawki sto-
sowanych ICS lub catkowitego zaprzestania ich stosowania. Kliniczne wyniki
powinny by ¢ jednak rozpatrywane przez pryzmat kosztéw leczenia omalizu-
mabem. Znaczny ,efekt placebo” obserwowany w badaniach w grupie kontrolnej
stawia pod watpliwos¢ prawdziwy efekt dziatania badanego leku. Omalizumab
redukowat liczbe zaostrzen astmy jako terapia dodatkowa do ICS, ale takze w fazie
ich odstawiania. Leczenie omalizumabem byto ogélnie dobrze tolerowane, jednak
powodowato istotny wzrost reakcji w miejscu iniekcji w poréwnaniu do placebo.
Zar6wno ocena lekarzy, jak i pacjentow jest pozytywna. Dalsze badania powinny
obja¢ ocene skutecznosci i bezpieczenstwa omalizumabu w populacji dzieciecej,
jak i bezposrednie, podwojnie maskowane poréwnania z ICS.
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3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnos$ci klinicznej wnioskodawcy w sktad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania infor-
macji naukowych wchodzity:

» przeszukanie, w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania (kwerendy), baz danych informac;ji
medycznych: MEDLINE (przez PubMed), EmBase (przez Elsevier) oraz The Cochrane Central Regi-
ster of Controlled Trials (CENTRAL);

e przeszukanie pismiennictwa odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych;

» wyszukiwanie materialow konferencyjnych towarzystw naukowych: American Academy of Allergy,
Asthma and Immunology (AAAAI) (z lat 2005-2012); American Thoracic Society (ATS) (z lat 2005-
2012); Respiratory Society (ERS) (lat 2006-2011);

» konsultacje z ekspertami klinicznymi w dziedzinie alergologii i pneumologii (Prof. dr hab. med. Piotr
Kuna, Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych, Astmy i Alergii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
nr 1 im. N. Barlickiego w todzi).

Powyzsza metodologia jest zgodna z Wytycznymi AOTM i adekwatna do przedmiotu analizy.
Strategie wyszukiwania oparto na trzech obszarach znaczeniowych:

» interwencja (stowa: omalizumab, Xolair),

e jednostka chorobowa (stowo: asthma),

» typ badan (stowa na oznaczenie badan randomizowanych oraz nierandomizowanych — obserwacyj-
nych pragmatyczne, postmarketingowe oraz rejestry chorych odnalezione w ramach przegladu syste-
matycznego, z prospektywnym zbieraniem danych i okresem obserwacji co hajmniej 16 tygodni; wy-
kluczano opisy przypadkéw, serii przypadkoéw, oraz kohorty ponizej 50 chorych).

W analizie wnioskodawcy zamieszczono informacje, ze do analizy skutecznosci klinicznej wigczano przede
wszystkim poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng, opublikowane
w postaci petnych tekstéw. Nie zdecydowano sie na wigczanie badan, ktérych wyniki opublikowano jedynie
W postaci streszczen, ze wzgledu na brak mozliwosci petnej oceny poprawnosci metodycznej i wynikéw,
z wyjatkiem doniesien konferencyjnych dostarczajgcych dodatkowych danych do wigczonych préb petnotek-
stowych lub w dluzszym okresie obserwacji. W przypadku prob RCT nie zastosowano ograniczen czaso-
wych i jezykowych, a takze dotyczgcych liczebnosci populacji ani okresu obserwaciji.

Wykorzystane hasta oraz sposéb ich tgczenia (tagczenie haset w obszarach znaczeniowych za pomoca tgcz-
nika OR, lgczenie obszar6éw znaczeniowych za pomocg tgcznika AND oraz zastosowane deskryptory)
a takze kryteria selekcji stanowig odpowiednio czulg strategie wyszukiwania.

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 14 czerwca 2012 r.

W obszarze odpowiadajgcym interwencji mozna byto wykorzysta¢ nastepujgce hasta uzyte w strategiach
wyszukiwania na potrzeby odnalezionych przeglagdéw systematycznych: ,anti-immunoglobulin E”, ,anti-IgE
antibody”, ,anti-immunoglobulin E antibody” oraz ,rhuMAb-E25”. W ramach analizy odnalezionych przegla-
dow systematycznych (opisanych w niniejszej analizie weryfikacyjnej w rozdziale 3.2. Opublikowane prze-
glady systematyczne, str. 29) oraz wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego przez Agencje, nie odnale-
ziono informacji naukowych innych niz zidentyfikowane w analizie wnioskodawcy.
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3.3.1.2 Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 16. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl|

adu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0OT-4351-2/2012

Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniaj acego
Doroéli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi) z Brak (nie podano). Kryterium wigczenia dotyczace
ciezkg, przewleklg astmg alergiczng, u ktorych populacji, bedace dostownym przy-
stwierdzono dodatni wynik testu skérnego lub toczeniem wskazan do stosowania
reaktywnos¢ in vitro na catoroczne alergeny zamieszczonych w ChPL_Xolair,
wziewne oraz zmniejszong czynnos¢ ptuc literalnie nie pokrywa sie z kryteria-
(FEV1 <80%), jak rowniez czeste objawy mi wigczenia do wnioskowanego

Populacja choroby wystepujgce w ciggu dnia lub bedgce programu lekowego — kryteria wig-
przyczyng przebudzer w nocy oraz wielokrot- czenia do programu definiujg su-
nie udokumentowane ciezkie zaostrzenia bpopulacje sposrod pacjentow
astmy wystepujgce pomimo przyjmowania spetniajgcych kryteria rejestracyjne
duzych dobowych dawek kortykosteroidéw (wskazanie rejestracyjne — zobacz
wziewnych w skojarzeniu z diugodziatajgcym Tabela 8, str. 19).
agonistg receptoréw beta-2.

Omalizumab podawany w standardowej daw- Brak (nie podano). Interwencja zgodna z opisem pro-
ce, dostosowanej do masy ciata oraz stezenia gramu lekowego.
przeciwciat IgE w surowicy wedtug wskazan

Interwencja opisanych w charakterystyce produktu leczni-
czego Xolair (ChPL Xolair);
stosowany jako leczenie wspomagajgce stan-
dardowg terapie medyczna.

Optymalna standardowa terapia medyczna, Brak (nie podano). Komparator zgodny z praktyka

Komparatory przeprowadzana wedtug uznanych wytycznych kliniczng i wytycznymi leczenia
leczenia astmy (GINA lub zgodne)

Uwzgledniono istotne klinicznie punkty korico- | Brak (nie podano). Punkty koncowe poprawne w Swie-
we: $miertelno$¢ z powodu astmy, zaostrzenia tle zapisu projektu programu leko-
astmy, w tym istotne klinicznie i ciezkie; wego (dotyczy kryteriéw oceny
jakosé zycia zwigzana z astma; skutecznosci leczenia oraz monito-

Punkty a takze: wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje rowania leczenia).

koncowe zwigzane z astmg; objawy astmy oceniane
przez lekarza i pacjentéw;
pomiary czynnosciowe pluc oraz zuzycie
lekéw ratunkowych, zuzycie systemowych
glikokortykosteroidéw i bezpieczerstwo.

Poprawnie przeprowadzone badania kliniczne Badania, ktorych wyniki Typy badan poprawne.
z randomizacjg i grupg kontrolng, opublikowa- | opublikowano jedynie

ne w postaci petnych tekstow; W postaci streszczen

w kontekscie oceny efektywnosci praktycznej | Z Wyjgtkiem doniesier

oraz dodatkowego wnioskowania na temat konferencyjnych dostar-

bezpieczeristwa, wigczano badania bez ran- czajgcych dodatkowych

Typ bada f domizacji i obserwacyjne (z grupg kontrolng danych do wigczonych
lub bez), pragmatyczne, postmarketingowe préb petnotekstowych lub
oraz rejestry chorych odnalezione w ramach w duzszym okresie ob-
przegladu systematycznego, z prospektywnym | Serwacji;
zbieraniem danych i okresem obserwacji co wykluczano opisy przy-
najmniej 16 tygodni (rekomendowany punkt padkéw, serii przypadkow,
czasowy oceny skutecznosci [ChPL Xolair oraz kohorty ponizej 50
2012]. chorych.

W przypadku préb RCT nie zastosowano Brak (nie podano). Brak uwag.

Inne kryteria ograniczen cz_asowycrl} i_jezykowy_ch,_a takze
dotyczgcych liczebnosci populacii ani okresu
obserwaciji.

W analizie wnioskodawcy w oparciu o strategie wyszukiwania uzyskano 1447 trafien (Pubmed - 256, Emba-
se - 979, Cochrane - 212). Po wytgczeniu publikacji stanowigcych duplikaty (286 trafienn) oraz wykluczeniu
publikacji w oparciu o analize tytutéw i streszczen (1079 trafien) oraz analize petnych tekstow (67 trafien),
uzyskano ostatecznie 15 doniesien naukowych dotyczgcych skutecznos$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa.
W analizie wnioskodawcy nie odnaleziono doniesien konferencyjnych.

3.3.1.3.0pis badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Skuteczno $¢ kliniczna

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 7 pierwotnych badan z randomizacijg, w tym:
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< 3 badania poréwnujgce omalizumab w potgczeniu z terapig standardowg vs placebo w potgczeniu z te-
rapig standardowa: INNOVATE (Humbert 2005, Humbert 2008), NCT00454051 (Chanez 2010),
NCT00314575 (Hanania 2011);

* 4 badania poréwnujgce omalizumab w pofgczeniu z terapig standardowg vs terapia standardowa:
ETOPA (Ayres 2010, Niven 2008), QUALITX (Rubin 2012), EXALT (Bousquet 2011, Siergiejko 2011),
Hoshino 2012.

Charakterystyke badan RCT przedstawia Tabela 17 (str. 37).
Skuteczno $¢ praktyczna

Jako zrodto dowodéw dotyczgcych skutecznosci praktycznej w analizie wnioskodawcy wskazano 5 prospek-
tywnych badan obserwacyjnych: Vennera 2012, XCLUSIVE (Schumann 2011), Cazzola 2010, Korn 2009,
PERSIST (Brusselle 2009). Charakterystyke badan oceniajgcych skuteczno$é praktyczng omalizumabu
przedstawia Tabela 18 (str. 45).
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Tabela 17. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy — badania RCT

ID badania,
zrédto finanso-
wania

Hoshino 2012

Zrédio
finansowania:
Nie podano infor-
macji

Metodyka

Rodzaj badania: prospektywne

badanie z randomizacjg, w
uktadzie réwnolegtym z kon-
trolg (najlepsza standardowa
opieka medyczna)

Zaslepienie: brak

Liczba osrodkéw: 1 (Japonia);
nie podano informacji w ilu
osrodkach prowadzone byto
badanie, jednak mozna wy-
wnioskowag¢, ze préba odby-
wata sie na terenie jednego
szpitala w Japonii

Okres obserwacii: 16 tygodni
(faza z randomizacjg)

Badania oceniaj ace skuteczno $¢ kliniczn g omalizumabu (badania RCT)

Interwencje

Faza wstepna: 8 tygodni

* pierwsze 4 tygodnie: dawka
ICS byta optymalizowana w
celu uzyskania poprzednie-
go stopnia kontroli astmy;
chorzy byli monitorowani w
celu udokumentowania
obecnosci objawdw o ak-
ceptowalnym przez chorych
i lekarzy nasileniu

» w kolejnych 4 tygodniach
zabroniona byta jakakolwiek
zmiana dawkowania ICS i
LABA, ktére byty stosowane
do konca badania

Faza z randomizacja:

* omalizumab (OMA) + BSC :
co 2 lub co 4 tygodnie, w
dawce zapewniajgcej co

Populacja

Kryteria wigczenia:

 ciezka przewlekfa niekontrolowana astma alergiczna

* wiek od 12 do 75 lat

« obecne objawy pomimo leczenia wysokimi dawkami wziewnych kortykosteroidéw
(ICS) i dlugo dziatajgcych B2-agonistow (LABA)

« dodatnia warto$c¢ testu skérnego punktowego dla = 1 czestego, catorocznego aler-

genu (alergeny siersci kota, psa, roztoczy kurzu)

catkowity poziom przeciwciat w surowicy 30-700 1U/ml

« odwracalno$¢ FEV1 = 12% od wartosci wyjsciowej podczas 30 minut od inhalaciji

(200 pg salbutamolem)

20% spadek FEV1 spowodowany metacholing w stezeniu < 8 mg/ml (préba prowo-

kacyjna z metacholing)

« leczenie = 400 pg flutykazonu lub jego réwnowaznikiem ICS i LABA przez 8 tygodni

« niekontrolowana astma — trwate objawy w trakcie leczenia ICS i LABA, zdefiniowana
jako = 1 wybudzenie nocne tygodniowo i objawy dzienne wymagajace uzycia lekéw
ratunkowych = 2 w tygodniu

Kryteria wykluczenia:

« wczesniejsza terapia omalizumabem

Punkty ko ncowe

Pierwszorzedowy:
» ocena wpltywu leczenia omali-
zumabem na grubos$¢ scian
drég oddechowych w obrazie
CT (nie uwzgledniano w niniej-

szej analizie)

Drugorzedowe:

» Obecno$¢ eozynofilow w indu-
kowanej plwocinie

* Zmiany parametréw oceniajg-
cych czynnosé ptuc (FEV1, od-
setek naleznej FEV1, poranny
PEF)

» Ocena jakosci zycia (AQLQ)

Bezpieczenstwo:

Oszacowanie wielkosci popu- najmniej 0,016 mg/lkg masy |, \\ymagana dawka omalizumabu > 750 mg co 4 tygodnie ustalona na podstawie nie oceniono
lacji: nie wykonane dla punk- ciata, na kazda IU/ml catko- poziomu IgE w surowicy i masy ciata
tow korcowych uwzglednio- witej ilosci przeciwciat IgE « leczenie zaostrzen choroby w ciagu 4 tygodni przed randomizacja
nych w raporcie (150-300 mg/4 tyg. lub 225- | . 4
375 mg/2 tyg.) + optymalna | =I€ZEDNOSC QruD:
Angliza'statVSt%_czna: gceé]a terapia przeciwko astmie C_haéaktirystym p;)pulacji OMA +BSC BSC
wyzszosci omalizumabu do- (wg GINA z 2009 r.) Liczba chorych (N 14 16
ook mecyoanei (SO nad | | o pymanaterania | Sredniwisk (20) flta] 52 (114 512 (18
rzeciwko astmie (wg GINA > ) ) ) )
BSC; przyjeto poziom istotno- 22009 ) 9 Sredni poziom IgE w surowicy (SD) [IU/ml] 248,0 (170,3) 282,0 (192,5)
Sci statystycznej p < 0,05 Leczenie towarzyszace: leki $redni % wartosci naleznej FEV1 (SD) 65,3% (13,9%) 68,4% (12,2%
Liczba ramion: 2 przcciw astmie (wtym: teof- | rehia danka 102 (futykazon b ekuiwa- 79,4 (246,4)  862,5 (3052
s na i leki przeciwleukotrienowe A ; ; P I
o | przyjmowane regularnie na > nie stW|erdzono_ istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach po-
Metoda randomizacii i alokacii: | 8 tygodni przed randomizacja); miedzy grupami
nie przedstawiono opisu pro- | terapia podtrzymujaca doust- . . .
cesu randomizaci, nymi kortykosteroidami (OCS) I(‘:'ﬁZba chodré/ch._ domizacii OMA]:‘ BSC BlSGC chsz(;ue
(max 20 mg/dziennie predni- | SER B e 14 16 30
zonu) w przypadku = 1 ZSO_ Ocena bezpieczenstwa J - - -
strzenia astmy w poprzednim , . .
roku; krétko dziatajace B2- Przedwczesne zakonczenie leczenia 0 0 0
mimetyki jako leki ratunkowe .
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ID badania,
zrédto finanso-
WELIEY

QUALITX
(Rubin 2012)

Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma
AG

Metodyka

Rodzaj badania: prospektywne
badanie z randomizacjg, w
uktadzie réwnolegtym z kon-
trolg (najlepsza standardowa
opieka medyczna)

Zaslepienie: brak

Liczba o$rodkdéw: wieloosrod-
kowe (Brazylia)

Okres obserwacji: 20 tygodni
(faza z randomizacjg)

Oszacowanie wielko$ci popu-
lacji: nie przedstawiono

Analiza statystyczna:

ocena wyzszosci omalizuma-
bu dodanego do standardowej
opieki medycznej (BSC) nad
BSC; przyjeto poziom istotno-
Sci statystycznej p < 0,05

Liczba ramion: 2

Metoda randomizacji i alokacii:
Randomizacja w stosunku 2:1

Badania oceniaj ace skuteczno $¢ kliniczn g omalizumabu (badania RCT)

Interwencje

Faza z randomizacja:

» omalizumab (OMA) + BSC :

podawany co 2 lub 4 tygo-
dnie, w dawce 150-375 mg
dopasowanej na podstawie
IU/ml catkowitej ilosci prze-
ciwciat IgE i masy ciata +
zoptymalizowana terapia
przeciwko astmie (LABA +
ICS)

* BSC: zoptymalizowana
terapia przeciwko astmie
(LABA +ICS)

Leczenie towarzyszace: brak
danych

Populacja

Kryteria wigczenia:
« ciezka przewlekfa niekontrolowana astma pomimo stosowania przynajmniej wziew-
nych kortykosteroidéw (ekwiwalent flutykazonu = 500 pg/dzien) i dtugo dziatajgcych
B2-mimetykow

wiek 12-75 lat

masa ciata 20-150 kg

catkowity poziom przeciwciat IgE w surowicy w granicach 30-700 1U/ml

dodatnia warto$¢ testu skérnego punktowego dla = 1 catorocznego wziewnego
alergenu

« zdolnos$¢ do zrozumienia tresci i wypetnienia kwestionariusza AQLQ

Kryteria wykluczenia:

« nadwrazliwo$¢ na omalizumab

 zaburzenia psychiatryczne w wywiadzie

« inne niz przyjete w badaniu masa ciata i wiek

« ciezkie reakcje anafilaktyczne na jedzenie lub leki w wywiadzie

* uzywanie systemowych kortykosteroidéw z przyczyn innych niz spowodowane ast-
ma, metotreksatu, soli ztota, cyklosporyny lub innych immunosupresantéw lub B2-
agonistow w trakcie 3 miesigcy przed pierwsza wizytg skryningowg

Liczebno$¢ grup:

Charakterystyka populaciji OMA + BSC BSC

Liczba chorych (N) 78 38

Liczba mezczyzn (%) 18 (23,1%) 9 (23,7%)
Sredni wiek (SD) [lata] 43,8 (13,1) 45,2 (12,28)
Sredni czas trwania astmy (SD) [lata] 31,7 (16,30) 33,1(16,9)
Sredni wyjéciowy catkowity poziom IgE 218,8 (165) 249,2 (197)
(SD) [IU/ml]

Liczba chorych: OMA +BSC BSC tacznie
Chorzy poddani randomizacji 78 38 116
Populacja ITT — ocena skuteczno$ci klinicznej 78 38 116
Ocena bezpieczenstwa 78 38 116
Liczba chorych konczacych badanie przed- 8 (10,3%) 4 (10,5%) 12 (10,3%

wczesnie

Punkty ko ncowe

Pierwszorzedowy:
» zmiany jakosci zycia (AQLQ)

Drugorzedowe:

czestos¢ zaostrzen astmy
zuzycie lekéw ratunkowych
ocena efektywnosci leczenia
(GETE)

ocena czynnosci ptuc (spirome-
tria)

Bezpieczenstwo:
» ocena bezpieczenstwa
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IDREGEGIER
zrédto finanso-

Metodyka

Badania oceniaj ace skuteczno $¢ kliniczn g omalizumabu (badania RCT)

Interwencje

Populacja

AOTM-0OT-4351-2/2012

Punkty ko ncowe

wania

EXALT
(Bousquet 2011 ,
Siergiejko 2011 )

Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma
AG

Rodzaj badania:
prospektywne badanie z

randomizacjg, w uktadzie
réwnolegtym z kontrolg (naj-
lepsza standardowa opieka
medyczna)

Zaslepienie: brak

Liczba osrodkow: 106 (14
krajow)

Okres obserwaciji: 32 tygodnie
(faza z randomizacja)

Oszacowanie wielko$ci popu-
lacji: tak, dla czestosci odpo-
wiedzi na leczenie

Analiza statystyczna:

ocena wyzszosci omalizuma-
bu dodanego do standardowej
opieki medycznej (BSC) nad
BSC; przyjeto poziom istotno-
Sci statystycznej p < 0,05

Liczba ramion: 2

Metoda randomizacji i alokaciji:

randomizacja przy uzyciu
losowo generowanych liczb
(interaktywny system gtoso-
wy), czynniki stratyf kacji:
stosowanie terapii podtrzymu-
jacej OCS

Skryning: 7 dni
leczenie = 800 BDP/dziennie +
LABA

Faza wstepna: 8 tygodni

w ciggu pierwszych 4 tygodni
terapia przeciw astmie byta
optymalizowana wedtug wy-
tycznych GINA 2004 i wpro-
wadzano terapie 4. stopnia; w
kolejnych 4 tygodniach zabro-
niona byta jakakolwiek zmiana
dawkowania lekéw, a chorzy
musieli wykazywac¢ niewystar-
czajgcg kontrole choroby
pomimo wysokich dawek ICS
(> 1000 pg BDP/dziennie lub
réwnowaznik) i LABA

Faza z randomizacj a:

* omalizumab (OMA) + BSC :
75-300 mg podawany co 4
tygodnie lub 225-375 mg co
2 tygodnie, zgodnie z tabelg
dawkowania, w oparciu na
masie ciata chorych i catko-
witej ilosci przeciwciat IgE +
zoptymalizowana terapia
przeciwko astmie

BSC: zoptymalizowana
terapia przeciwko astmie

Leczenie towarzyszace: do-
ustne kortykosteroidy (OCS),
teofilina, kromony, leki prze-
ciwleukotrienowe, jesli stoso-
wane w stabilnej dawce na > 4
tygodnie przed randomizacja;
krétko dziatajgce B2-mimetyki
jako leki ratunkowe

Kryteria wigczenia:

 ciezka przewlekfa niekontrolowana astma alergiczna

* wiek od 12 do 75 lat

« dodatnia warto$¢ testu skérnego punktowego dla = 1 catorocznego alergenu

« catkowity poziom przeciwciat w surowicy 30-700 1U/ml

* FEV1 od 40- 80% wartosci naleznej

« odwracalno$é FEV1 = 12% od wartosci wyjsciowej podczas 30 minut od inhalacji (do
400 pg) lub nebulizacji (do 5 mg) salbutamolem

przynajmniej 2 zaostrzenia astmy wymagajace kortykosteroidow systemowych,
mimo leczenia dipropionianem beklometazonu w dawce = 800 pg i diugo dziataja-
cymi B2-mimetykéw (LABA) w ciggu 3 lat przed skryningiem, z 2 1 ciezkim zaostrze-
niem w poprzednim roku

* masa ciata 20-150 kg

Kryteria wykluczenia:

« cigza, karmienie piersig, podejrzenie cigzy

stosowanie kortykosteroidéw systemowych z innych powodéw niz astma
stosowanie antagonistéw 3-adrenergicznych

stosowanie immunosupresantéw, lekéw przeciwcholinergicznych lub terapii odczula-
jacej w stabilnej podtrzymujacej dawce krécej niz 3 miesigce przed pierwszg wizytg
reakcje anafilaktyczne na jedzenie lub leki w wywiadzie lub alergia na antybiotyki
astma wywotana leczeniem aspiryng lub niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
historia palenia > 10 paczko-lat

aktywna choroba ptuc inna niz astma alergiczna (np. przewlekte zapalenie oskrzeli,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc)

podwyzszony poziom IgE w surowicy z przyczyn innych niz alergia (np. zakazenie
pasozytnicze, zesp6t hiper-IgE, zespdt Wiskotta-Aldricha, kliniczna alergiczna
aspergiloza oskrzelowo-ptucna)

istotne choroby towarzyszace

nieprawidtowe ECG lub wartosci parametréw laboratoryjnych

« wczesniejsza terapia omalizumabem

Liczebnos$¢ grup:

Charakterystyka populacji OMA +BSC PBO + BSC
Liczba chorych (N) 272 128
Liczba mezczyzn (%) 89 (32,7%) 52 (60,6%)
$redni wiek (SD) [lata] 45,6 (13,04) 45,7 (12,57)
Sredni poziom IgE w surowicy (SD) [IU/ml] 233,3 (153,43) 231,4 (149,86)
Sredni % wartosci naleznej FEV1 (SD) 63,0% (12,41%) 61,1% (13,37%)
Srednia dawka BDP (lub ekwiwalent) (SD) 2049 (1005,9) 1894 (953,0)

[ug/dzien]
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach po-
miedzy grupami

Pierwszorzedowy:

czestos¢ wystepowania trwatlej
odpowiedzi wg GETE (bada-
cze) (100x[liczba chorych od-
powiadajgcych w 16. i 32. tyg.
leczenia/liczbe chorych odpo-
wiadajgcych na leczenie w 16.
tygodniu z oceng po tym tygo-
dniu])

Drugorzedowe:

czestos¢ wystepowania trwate-
go braku odpowiedzi

trwata odpowiedz/brak odpo-
wiedzi u chorych z grupy kon-
trolnej

ocena odpowiedzi GETE w 16.
i 32. tygodniu badania (pacjen-
ci)

zmiany od wartosci wyjsciowej
w FEV1 oraz odsetku naleznej
FEV1w 16. i 32. tygodniu
klinicznie istotne zaostrzenia
astmy w ciggu 32. tyg. badania
ciezkie zaostrzenia astmy w
ciggu 32. tyg. badania
hospitalizacje i wizyty og6tem,
z powodu zaostrzen astmy w
ciggu 32. tyg. badania

zmiana od wartosci wyjsciowej
wyn ku ACQ w 16 oraz 32 ty-
godniu

zmiana od wartosci wyjsciowej
do 32 tyg. w liczbie wybudzen
nocnych w ciggu 2 tygodni
przed ich oceng

Bezpieczenstwo:

ocena bezpieczenstwa

Dodatkowe uwagi:

analiza skutecznosci wykonana

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Xolair (omalizumab)
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

IDNEGEGIER
zrédto finanso-
WELIEY

Metodyka

Badania oceniaj ace skuteczno $¢ kliniczn g omalizumabu (badania RCT)

Interwencje

Populacja

Liczba chorych: OMA + BSC tacznie
Chorzy poddani randomizaciji 271 133 404
Populacja zgodna z podanym leczeniem 275 131 406
Populacja wigczona do analizy skutecz- 273 131 404
nosci klinicznej z dopasowaniem

Populacja mITT (ocena skutecznosci 272 128 400
klinicznej)

Ocena bezpieczenstwa 274 128 402
Przedwczesne zakonczenie leczenia 22 (8,0%) 25(191,1%) 47 (11,6%)

AOTM-0OT-4351-2/2012

Punkty ko ncowe

zostata w populacji mITT, skia-
dajacej sie z pacjentéw podda-
nych randomizacji, ktérzy mieli
wykonany = 1 pomiar skutecz-
nosci oprocz wyjsciowego; po-
pulacja per-protocol obejmowa-
ta chorych z populacji mITT
bez powaznych naruszen pro-
tokotu; analiza bezpieczenstwa
obejmowata chorych, ktérzy
otrzymali = 1 dawke leku i mieli
wykonany = 1 pomiar bezpie-
czenstwa po rozpoczeciu ba-
dania; chorzy analizowani byli
zgodnie z podang interwencjg

NCT00314575
(Hanania 2011)

Zrédio
finansowania:

Rodzaj badania: prospektywne
badanie z randomizacja, w

uktadzie réownoleglym z kon-
trolg (BSC)

Zaslepienie: podwojne

Genentech i
Novartis Pharma
AG

Liczba osrodkéw: 197 (193 w
USA i 4 w Kanadzie)

Okres obserwaciji: 48 tygodni
(faza z randomizacjg)

Oszacowanie wielko$ci popu-
lacji: dla czestosci zaostrzen
astmy

Analiza statystyczna: ocena
wyzszosci omalizumabu do-
danego do standardowej
opieki medycznej (BSC) nad
BSC; przyjeto poziom istotno-
Sci statystycznej p < 0,05

Liczba ramion: 2

Metoda randomizaciji i alokaciji:
hierarchiczna dynamiczna
randomizacja (interaktywny

Faza wstepna (run-in) 2-4
tygodnie: dawkowanie lekéw
na astme nie mogto by¢ do-
stosowywane i zabronione
byto wprowadzanie nowych
lekéw. Chorzy pozostawali w
tej fazie az do stwierdzenia w
2 kolejnych tygodniach niewy-
starczajacej kontroli objawow
choroby pomimo stosowania
wysokich dawek ICS + LABA
(kryterium kwalifikacji do etapu
randomizacji).

Faza z randomizacja:

» omalizumab (OMA) + BSC:
podawany co 2 lub 4 tygo-
dnie, w dawce zapewniaja-
cej co najmniej 0,016 mg/kg
masy ciata, na kazdg [U/ml
catkowitej ilosci przeciwciat
IgE + zoptymalizowana te-
rapia przeciwko astmie (wy-
sokie dawki ICS, = 500 mg
2 x dziennie flutykazon, +
LABA)

placebo (PBO) + BSC:
zoptymalizowana terapia
przeciwko astmie (wysokie
dawki ICS, =500 mg 2 x

Kryteria wigczenia:

« ciezka, niekontrolowana, astma alergiczna, trwajgca = 1 rok przed skryningiem

« astma niekontrolowana pomimo stosowania wysokich dawek wziewnych kortykoste-

roidéw (ICS) (= 500 pg flutykazonu 2 x dziennie lub jego réwnowaznik, = 8 tygodni

przed skryningiem) i dlugo dziatajgcych B2-agonistéw (LABA) (salbutamol 50 pg 2 x

dziennie lub formoterol 12 pg 2 x dziennie, = 8 tygodni przed skryningiem) i/lub in-

nych lekéw (w tym doustnych kortykosteroidow, OCS)

wiek 25-75 lat

« diagnoza astmy wg wytycznych NAEPP

trwale objawy astmy w trakcie obecnej terapii — zdefiniowane jako = wybudzenie

nocne tygodniowo i objawy wymagajgce uzycia lekéw ratunkowych = 2 dni tygo-

dniowo w ciggu 4 tygodni przed skryningiem i przez 2 kolejne tygodnie do 4 tygodni

przed randomizacja

¢ 21 udokumentowane zaostrzenie astmy w poprzednim roku, zdefiniowane jako
nasi-lenie objawdéw wymagajgce zastosowania terapii ratunkowej systemowymi kor-
tykosteroidami

» dodatnia warto$¢ testu skérnego punktowego dla = 1 istotnego catorocznego wziew-
nego alergenu (alergeny psa, kota, karalucha lub roztocza kurzu) w ciggu 12 mie-
siecy przed skryningiem

« catkowity poziom przeciwciat w surowicy 30-700 1U/ml

* FEV1 40% do 80% wartosci naleznej

* masa ciata 30-150 kg

Kryteria wykluczenia:

« historia palenia = 10 paczko-lat

« zaostrzenia astmy wymagajace zaintubowania w czasie 12 miesiecy przed randomi-
zacjg lub zaostrzenia wymagajgce zastosowania systemowych kortykosteroidéw
(lub zwigkszenia dawki wyjsciowych doustnych kortykosteroidow) w ciggu 30 dni

Pierwszorzedowy:

* czestos¢ wystepowania okre-
Slonych protokotem zaostrzen
astmy (wymagajacych leczenia
ogélnoustrojowymi kortykoste-
roidami przez 3 lub wiecej dni,
a u chorych leczonych OCS —
powodujgcych zwigkszenie o
20 mg lub wiecej dziennej
dawki prednizonu lub réwno-
wazne zwigkszenie innego
OCS)

Drugorzedowe:

* Zmiana od wartosci wyjsciowej
w ocenie objawow astmy (skala
TASS)

* Zmiana od wartosci wyjsciowej
w ocenie jakosci zycia (AQLQ)

» Zmiana od wartosci wyjsciowej
wydychanego tlenku azotu (nie
uwzgledniono w niniejszej ana-
lizie)

» Ocena bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo:
» Ocena bezpieczenstwa
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Xolair (omalizumab)
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

AOTM-0OT-4351-2/2012

ID badania,
zrédto finanso-
wania

Metodyka

system gtosowy), czynn ki
stratyfikacyjne: osrodek, wyj-
Sciowe charakterystyki cho-
rych (z ang. overall balance),
schematy dawkowania inter-
wencji, leki stosowane w
terapii astmy, tj. grupa M1:
wziewne kortykosteroidy (ICS)
+ dhugo dziatajace B2-agonisci
(LABA) bez dodatkowych
lekéw stosowanych w celu
kontroli objawéw; grupa M2:
ICS + LABA + = 1 dodatkowy
lek majacy na celu uzyskanie
kontroli astmy; grupa M3: ICS
+ LABA + doustne kortykoste-
roidy (OCS)

Badania oceniaj ace skuteczno $¢ kliniczn g omalizumabu (badania RCT)

Interwencje

dziennie flutykazon, + LA-
BA) + placebo

Leczenie towarzyszgce: do-
ustne kortykosteroidy do
leczenia zaostrzen astmy,
albuterol jako lek ratunkowy;

dodatkowo dozwolone byty:
leki przeciwleukotrienowe (w
tym montelukast i zafirlukast);
zileuton; doustne, wziewne lub
donosowe leki przeciwcholi-
nergiczne; stabilizatory komé-
rek tucznych, w tym kromogli-
kan i nedokromil; immunotera-
pia swoista; teofilina; leczenie
podtrzymujgce doustnymi
kortykosteroidami stosowane
przewlekle (z ang. long-term
OCS). Do stosowanych prze-
wlekle OCS nalezat prednizon
(lub réwnowazna dawka inne-
go kortykosteroidu) w dawce
2-40 mg dziennie lub 5-80 mg
co drugi dzieh przez = 4 tygo-
dnie tuz przed wizytg skrynin-
gowsg. Chorzy zaklasyf kowani
byli jako grupa M3 terapii
astmy jesli wyjsciowo stoso-
wali OCS przewlekle lub mieli
2 4 zaostrzenia astmy w trak-
cie poprzedniego roku wyma-
gajace leczenia OCS. W
trakcie fazy wstepnej (run-in)
chorym nie wolno byto stoso-
wacé lewalbuterolu, soli ztota,
antybiotykéw makrolidowych,
metotreksatu, cyklosporyny,
dozylnych immunoglobulin lub
immunosupresantéw .

Populacja

przed skryningiem

« aktywna choroba ptuc inna niz astma

* podwyzszony poziom IgE w surowicy z przyczyn innych niz alergia (np. zakazenie
pasozytnicze, zespét hiper-IgE, zespét Wiskotta-Aldricha, aspergiloza oskrzelowo-
ptucna)

« terapia omalizumabem w trakcie 12 miesiecy przed skryningiem

Liczebnos$¢ grup:

Charakterystyka populacii OMA + BSC PBO + BSC
Liczba chorych (N) 427 421

Liczba mezczyzn (%) 165 (38,6%) 126 (29,9%)
$redni wiek (SD) [lata] 43,7 (14,3) 45,3 (13,9)

Sredni % wartosci naleznej FEV1 (SD)

Sredni poziom IgE w surowicy (SD) [IU/ml] 178,7 (134,5) 175,1 (133,7)

Sredni czas trwania astmy (SD) [lata] 22,8 (15,4) 24,7 (15,8)
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach po-
miedzy grupami

65,4% (15,2%)  64,4% (13,9%)

Liczba chorych: OMA + BSC PBO +BSC tacznie
Chorzy poddani randomizaciji 427 423 850
Chorzy, ktorzy przyjeli = 1 dawke lekéw 427 421 848
Ocena skutecznosci klinicznej 427 421 848
Ocena bezpieczenstwa 428 420 848
Przedwczesne zakonczenie leczenia 83 (19,4%) 94 (22,2%) 177 (20,8%

Punkty ko ncowe

Dodatkowe uwagi:

w analizach uwzgledniono cho-
rych poddanych randomizaciji,
ktorzy otrzymali = 1 dawke lekéw
(omalizumab i placebo) —w
analizie skutecznosci zgodnie z
przydzialem randomizacji, w
analizie bezpieczenstwa zgodnie

z aktualnie przyjeta interwencjg (1

chory przypisany do grupy omali-
zumabu otrzymat placebo za-
miast tego leku)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Xolair (omalizumab)
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

AOTM-0OT-4351-2/2012

ID badania,
zrédto finanso-
wania

NCT00454051
(Chanez 2010 )

Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma
AG

Metodyka

Rodzaj badania: prospektywne
badanie z randomizacjg, w
uktadzie réwnolegtym z kon-
trolg (najlepsza standardowa
opieka medyczna)

Zaslepienie: podwojne
Liczba osrodkéw:6 (Francja)

Okres obserwacji:16 tygodni
(faza z randomizacjg)

Oszacowanie wielko$ci popu-
lacji: nie przedstawiono

Analiza statystyczna: ocena
wyzszosci omalizumabu do-
danego do standardowej
opieki medycznej (BSC) nad
BSC; przyjeto poziom istotno-
Sci statystycznej p < 0,05

Liczba ramion: 2

Metoda randomizaciji i alokaciji:
randomizacja centralna, straty-
fikacja ze wzgledu na osrodek,
w stosunku 2:1 do grup omali-
zumab vs kontrola

Badania oceniaj ace skuteczno $¢ kliniczn g omalizumabu (badania RCT)

Interwencje

Faza z randomizacja:
» omalizumab (OMA) + BSC :
w dawce dopasowanej do
poziomu IgE w surowicy i
masy ciata chorego, dostar-
czony w postaci sterylnego,
suchego proszku do spo-
rzgdzenia roztworu + zop-
tymalizowana terapia prze-
ciwko astmie (nie zmieniane
w trakcie badania)

placebo (PBO) + BSC :
zoptymalizowana terapia
przeciwko astmie (nie zmie-
niane w trakcie badania) +
placebo dopasowane pod
wzgledem czestosci poda-
wania i objetosci do omali-
zumabu (sdl fizjologiczna)

Leczenie towarzyszgce: do-
zwolone (nie sprecyzowano
jakie konkretnie)

Populacja

Kryteria wigczenia:
« ciezka, niekontrolowana przewlekta astma alergiczna

* wiek = 18 lat

« dodatnia warto$¢ testu skérnego punktowego dla = 1 catorocznego wziewnego
alergenu

catkowity poziom przeciwciat w surowicy = 30 i < 700 1U/ml

FEV1 < 80% wartosci naleznej

¢ czeste dzienne objawy (= 4 dni w tygodniu) lub wybudzenia nocne ($rednio = 1
tygodniowo)

wielokrotne ciezkie zaostrzenia astmy (= 2)

ciezkie zaostrzenia astmy wymagajgce nieplanowanych interwencji medycznych
systemowymi kortykosteroidami lub hospitalizacji/wizyty na oddziale opieki doraznej
w poprzednim roku

stosowanie wysokich dawek wziewnych kortykosteroidéw (> 1000 pg/dzien dipro-
pionianu beklometazonu lub jego réwnowaznika) i dtugo dziatajgcych B2-mimetykow
« odpowiedni poziom IgE w surowicy i masa ciata wg tabel dawkowania omalizumabu
Kryteria wykluczenia:

« historia palenia > 20 paczko-lat

« leczenie zaostrzen astmy w czasie 4 tygodni przed randomizacjg

« reakcje anafilaktyczne na jedzenie lub leki w wywiadzie

« podwyzszony poziom IgE w surowicy z przyczyn innych niz alergia
« niekontrolowane choroby przewlekte, w tym rak

« wczes$niejsza terapia omalizumabem

Liczebnos$¢ grup:

Charakterystyka populaciji OMA + BSC PBO + BSC
Liczba chorych (N) 20 11
Liczba mezczyzn (%) 6 (30%) 6 (54,5%)
$redni wiek (SD) [lata] 45,7 (13,30) 50,6 (16,31)

Sredni % wartosci naleznej FEV1 (SD)
Sredni poziom IgE

w surowicy (SD) [IlU/m ]

Srednia dawka BDP (lub réwnowaznik) (SD)

61,3%(14,83%)
202,0 (129,12)

66,6%(11,38%)
253,3 (189,03)

3712 (1042,7) 3272 (1348,4)

[ug/dzien]
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach po-
miedzy grupami
Liczba chorych: OMA + BSC PBO +BSC tacznie
Chorzy poddani randomizacji 20 11 31
Populacja ITT - ocena skutecznosci 20 11 31
klinicznej
Ocena bezpieczenstwa 20 11 31
Przedwczesne zakonczenie leczenie 3 (15,0%) 3 (27,3%) 6 (19,5%)

Pierwszorzedowy:
* Zmiana od wartosci wyjsciowej

Punkty ko ncowe

ekspresji FceRI na komérkach
bazofili oraz pDC2 obecnych
we krwi, po 16 tyg. leczenia
(nie uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy)

Drugorzedowe:
» Ocena objawéw astmy
» Kontrola astmy (kryteria ANA-

ES)

» Ocena efektywnosci GETE

wykonana przez badaczy

» Zaostrzenia astmy

Bezpieczenstwo:
» Dziatania niepozgdane

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Xolair (omalizumab)

Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Badania oceniaj ace skuteczno $¢ kliniczn g omalizumabu (badania RCT)

IDNEGEGIER
zrédto finanso-
WELIEY

Metodyka Interwencje

Rodzaj badania: prospektywne | ¢ omalizumab (OMA) + BSC :

ETOPA badanie z randomizacjg, w w dawce dopasowanej do
(Ayres 2010, uktadzie réwnolegtym z kon- masy ciata oraz catkowitej
Niven 2008) trolg (najlepsza standardowa ilosci przeciwciat IgE w su-
opieka medyczna) rowicy, podawany za pomo-
] cg podskérnej iniekcji; pa-
Zrédio Za$lepienie: brak cjenci otrzymywali co naj-

finansowania: mniej 0,016 mg omalizuma-
Novartis Pharma Liczba osrodkow: 49 bu na kilogram masy ciata,
AG na kazde IU/ml catkowitej
Okres obserwacji: 52 tygodnie ilosci IgE, co 4 tygodnie;
pacjenci wymagajgcy mie-
siecznej dawki < 300 mg
otrzymywali omalizumab co
4 tygodnie; w przypadku
wyzszych dawek lek poda-
wano co 2 tygodnie w celu
zmniejszenia objetosci po-
opieki medycznej (BSC) nad jedynczej iniekcji, oraz licz-
BSC; przyjeto poziom istotno- by iniekcji przy kazdej wizy-
Sci statystycznej p < 0,05 cie

BSC: najlepsza standardo-
wa opieka medyczna, okre-
$lona wedtug wytycznych
Narodowego Instytutu Ser-
ca, Pluca i Krwi (NHLBI, z
ang. National Heart, Lung
and Blood Institute)

Oszacowanie wielko$ci popu-
lacji: nie przedstawiono

Analiza statystyczna: ocena
wyzszosci omalizumabu do-
danego do standardowej

Liczba ramion: 2

Metoda randomizacji i alokacii:
w publikacjach nie podano
szczeg6towych informacji na
temat sposobu randomizacji,
przeptywu chorych oraz nie
zastosowano zaslepienia

Leczenie towarzyszgce: salbu-
tamol jako lek ratunkowy

Populacja

Kryteria wigczenia:

« przewlekta (powyzej 2 lat); umiarkowana do ciezkiej, alergiczna astma (wedtug
wytycznych NHLBI) — w analizie w publikacji Niven 2008 uwzgledniano jedynie cho-
rych z ciezkg astmg

« pacjenci w wieku 12-75 lat

staba kontrola choroby (= 1 nagtych wizyt/hospitalizacji oraz = 1 przypadkéw ko-

niecznosci uzycia dodatkowych doustnych kortykosteroidéw w przeciggu minionego

roku)

« dodatni wynik skérnego testu punktowego dla przynajmniej 2 klinicznie istotnych

alergenéw

catkowity poziom przeciwciat IgE w surowicy w granicach 30-700 1U/ml

* masa ciata odpowiednia dla optymalnego stosowania omalizumabu

« odwracalnos$¢ obturacji 2 12% natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej
(FEV1) w ciggu 30 minut od inhalacji salbutamolem (w dawce do 400 ug podawanej
za pomocg inhalatora, lub w dawce do 5 mg podawanej za pomocg nebulizatora),

« przyjmowanie dipropionianu beklometazonu (lub jego odpowiednik), w dawce = 400
pg/dzien (osoby w wieku < 18 lat) lub = 800 pg/dzien (osoby doroste) — w podgrupie
pacjentéw analizowanej w publikacji Niven 2008, dawka tego leku wynosita > 1000
HY

Kryteria wykluczenia:

 cigza lub karmienie piersig

* mozliwos¢ zajscia w cigze, brak stosowania powszechnie uznanych metod antykon-
cepcyjnych

 pacjenci z historig palenia = 10 paczko-lat

« aktywne choroby ptuc inne niz astma alergiczna lub powazne schorzenia systemowe

* pacjenci z uposledzeniem odpornosci

« podwyzszony poziom IgE w surowicy z powoddéw innych niz atopia
« pacjenci poddani terapii odczulajacej

Liczebnos$¢ grup:

Charakterystyka populacji OMA + BSC BSC
Liczba chorych (N) 115 49
Liczba mezczyzn (%) 29 (25,2%) 15 (30,6%)
Sredni wiek (SD) [lata] 38,7 (15,52) 39,3 (13,39)
Srednia warto$¢ rownowaznika dawki dipropionianu 90,4 (21,1) 91,0 (22,8)
beklometazonu (SD) [ug/dzien]

$rednia warto$¢ FEV1 (% wartosci naleznej) (SD) 65,6 (20,45) 64,1 (19,17)
Srednia ocena objawéw astmy Wasserfallena (SD) 19,1 (10,2) 17,5 (9,44)
Liczba chorych OMA + BSC BSC tacznie
Chorzy poddani randomizaciji 115 49 164
Ocena skutecznosci klinicznej (0-12 tyg.) 115 (100%) 49 (100%) 164 (100%)
Ocena bezpieczenstwa (0-12 tyg.) nd. nd. nd.

AOTM-0OT-4351-2/2012

Punkty ko ncowe

Pierwszorzedowy:

* roczna liczba zdarzen zwigza-
nych z zaostrzeniem astmy
(ADRI, z ang. annualized num-
ber of asthma deterioration-
related incidents)

Drugorzedowe:

* roczna liczba klinicznie istot-
nych przypadkéw zaostrzen
astmy

* poranna warto$¢ FEV1

 uzycie ratunkowego salbuta-
molu

» ocena objawéw (punktacja
Wasserfallena)

W publikacji Niven 2008 (analiza

podgrupy pacjentow z ciezka

astma) przedstawiono dodatkowo
ocene jakosci zycia pacjentéw za
pomoca kwestionariusza Mini-

AQLQ

Bezpieczenstwo:
Dziatania niepozgadane

Dodatkowe uwagi:

» odpowiedz na leczenie wg
Mini-AQLQ definiowano jako co
najmniej 0,5-punktowg popra-
we w catkowitej punktacji Mini-
AQLQ w 27. tygodniu préby
analize chorych Scisle odpo-
wiadajgcych aktualnym kryte-
riom stosowania omalizumabu
(krok 4 leczenia wg GINA —
brak kontroli ciezkiej astmy)
przeprowadzono dla podgrupy
pacjentéw w ramach oceny
post hoc w publikacji Niven
2008
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Xolair (omalizumab)
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

IDNEGEGIER
zrédto finanso-
WELIEY

INNOVATE
(Humbert 2005 ,
Humbert 2008 )

Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma
AG

Metodyka

Rodzaj badania: prospektywne

badanie z randomizacjg, w
uktadzie réwnolegtym z kon-
trolg (najlepsza standardowa
opieka medyczna)

Zaslepienie: podwojne
Liczba os$rodkéw: 108

Okres obserwacii: 28 tygodni
(faza z randomizacjg)

Oszacowanie wielko$ci popu-
lacji: nie przedstawiono

Analiza statystyczna: ocena
wyzszosci omalizumabu do-
danego do standardowej
opieki medycznej (BSC) nad
BSC; przyjeto poziom istotno-
$ci statystycznej p < 0,05

Liczba ramion: 2

Metoda randomizaciji i alokaciji:

randomizacje przeprowadzono
w stosunku 1:1 warstwami ze
wzgledu na panstwo oraz
wspoéttowarzyszace dtugo
dziatajgcym B2-mimetykom
oraz wziewnym kortykosteroi-
dom leki przeciwastmatyczne
na poczatku badania (1. gru-
pa: chorzy nie otrzymujacy
teofiliny, doustnych 32-
mimetykéw, antyleukotrienéw
lub statych doustnych steroi-
déw; 2. grupa: pacjenci otrzy-
mujgcy jeden lub wiecej:
teofiline, doustne 32-mimetyki,
antyleukotrieny, ale nie otrzy-
mujgcy statych ustnych steroi-
déw; 3. grupa: state doustne

Badania oceniaj ace skuteczno $¢ kliniczn g omalizumabu (badania RCT)

Interwencje

Skryning: 7 dni
« selekcja chorych

Faza wstepna: 8 tygodni

* w pierwszych 4 tygodniach
nastepowata optymalizacja
leczenia w celu uzyskania
jak najwiekszej kontroli cho-
roby, instruowanie chorych
na temat unikania alerge-
néw, techniki inhalacji oraz
monitorowanie teofiliny u
0s6b jg stosujgcych

w kolejnych 4 tygodniach
zabroniona byta dalsza
zmiana dawkowania lekow
Faza z randomizacja:

» omalizumab (OMA) + BSC :
podawany co 2 lub 4 tygo-
dnie, w dawce zapewniaja-
cej co najmniej 0,016 mg/kg
masy ciata, na kazdg [U/ml
catkowitej ilosci przeciwciat
IgE + zoptymalizowana te-
rapia przeciwko astmie
(opieka medyczna oraz le-
czenie wg wytycznych GINA
2002)

placebo (PBO) + BSC :
zoptymalizowana terapia
przeciwko astmie (opieka
medyczna oraz leczenie wg
wytycznych GINA 2002) +
dopasowane placebo

Leczenie wg wytycznych
obejmowato: diugo dziatajace
B2-mimetyki oraz wziewne
kortykosteroidy (w pierwszych
4 tygodniach fazy wstepnej
pozwalano na zmiane dawki,
po tym okresie utrzymywano
dawke na statym poziomie).
Faza dodatkowa: 16 tygodni
« ocena chorych po zaprze-
staniu podawania omalizu-

Kryteria wigczenia:

Populacja

« ciezka przewlekfa niekontrolowana astma oskrzelowa wymagajgca regularnego
leczenia > 1000 pg/dzien dipropionianu beklometazonu lub jego réwnowaznika i
dtugo dziatajgcymi B2-mimetykami (4 stopien leczenia wg GINA)

wiek 12-75 lat

dodatnia warto$¢ testu skérnego punktowego dla = 1 catorocznego wziewnego
alergenu, na ktéry mozliwa byta ekspozycja w czasie trwania badania

catkowity poziom przeciwciat w surowicy = 30 i < 700 1U/ml

FEV1 od = 40% do < 80% wartosci naleznej oraz utrzymujgce sie objawy astmy
odwracalno$é FEV1 = 12% od wartosci wyjsciowej podczas 30 minut od inhalacji (do
400 pg) lub nebulizacji (do 5 mg) salbutamolem

przynajmniej 2 pogorszenia astmy wymagajgce kortykosteroidéw systemowych,
mimo wysokich dawek wziewnych kortykosteroidéw i dlugo dziatajacych p2-
mimetyk6w lub 1 zaostrzenie cigzkie (szczytowy przeptyw wydechowy [PEF)/FEV1 <
60% indywidualnej najwyzszej wartosci, wymagajgcy kortykosteroidéw systemo-
wych) prowadzace do hospitalizacji lub leczenia na oddziale pomocy doraznej w
czasie ostatnich 12 miesiecy)

w badaniu dozwalano stosowanie dodatkowych lekéw przeciwastmatycznych:
przyjmowane regularnie od 4 tygodni lub wiecej przed randomizacjg (teofilina, ustne
B2-mimetyki i antyleukotrieny) oraz na utrzymywanie terapii kortykosteroidami (mak-
simum 20 mg/dzien) pod warunkiem wystgpienia przynajmniej jednego pogorszenia
podczas 12 miesiecy ich stosowania

Kryteria wykluczenia:

osoby palace lub historia palenia = 10 paczko-lat

leczenie zaostrzen astmy w czasie 4 tygodni przed randomizacjg (faza wstepna
mogta byé przedtuzona, jesli byto to konieczne)

uzywanie metotreksatu, soli ztota, troleandomycyny, lub cyklosporyn w trakcie 3
miesiecy od pierwszej wizyty

wczesniejsza terapia omalizumabem

Liczebnos$¢ grup:

Charakterystyka populaciji OMA + BSC PBO + BSC
Liczba chorych (N) 209 210
Liczba mezczyzn (%) 68 (32,5%) 72 (34,3%)

$redni wiek (SD) [lata] 43,4 (13,29) 43,3 (13,49)
Srednia wartos¢ porannego PEF (SD) 299 (102,3) 311 (102,4)
Sredni % wartosci naleznej FEV1 (SD) 61,0 (14,42) 61,6 (13,83)

Liczba chorych otrzymujgcych ICS + LABA (%) 209 (100%) 210 (100%)

nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic w wiekszosci wyjsciowych charaktery-
styk pomiedzy grupami (dla populacji PITT), z wyjatkiem historii zaostrzen astmy
(réznice te uwzgledniono w analizie gléwnego punktu koricowego)

Liczba chorych: OMA +BSC
Chorzy poddani randomizacji 245

PBO + BSC tacznie
237 482

AOTM-0OT-4351-2/2012

Punkty ko ncowe

Pierwszorzedowy:

* czestosc klinicznie istotnych
pogorszen astmy (definiowana
jako pogorszenie astmy wyma-
gajace zastosowania ogoélnou-
strojowych kortykosteroidéw)
podczas 28-tygodniowej fazy
leczenia

Drugorzedowe:

* hospitalizacje

wizyty na oddziale pomocy
doraznej

nieplanowane wizyty lekarskie
z powodu zaostrzen

kliniczne objawy

* PEF

uzycie lekéw ratunkowych

* jakos¢ zycia

Z publikacji Humbert 2008
uwzgledniono jedynie dni bez
objawow choroby oraz z kontrolg
objawow.

Bezpieczenstwo:
* bezpieczenstwo

Dodatkowe uwagi:

randomizacji poddano 482 pa-
cjentéw; jednak zmiany wprowa-
dzone do protokotu po randomi-
zacji spowodowaty ze 13% pa-
cjentéw (63 osoby) zostato usu-
nietych z badania jako nie spet-
niajgcych kryteriow wigczenia;
ostatecznie wyr6zniono tzw.
populacje PITT (z ang. primary
ITT), obejmujacg 419 osbéb spet-
niajgcych nowe kryteria (n = 209
w grupie omalizumabu, oraz n =
210 w grupie otrzymujacej place-
bo)
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Xolair (omalizumab)
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem
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ID badania,
zrédto finanso-
WELIEY

Metodyka

steroidy);

Badania oceniaj ace skuteczno $¢ kliniczn g omalizumabu (badania RCT)

Interwencje

mabu (w publikacji nie
przedstawiano wynikéw dla
tego ostatniego okresu)

Leczenie towarzyszace: krétko

dziatajace B2-mimetykoéw jako
leki ratunkowe.

Populacja

Populacja PITT
Ocena skutecznosci klinicznej
Ocena bezpieczenstwa
Przedwczesne zakonczenie leczenia

209 (85,3%)
209 (85,3%)
245 (100%)
30 (12,2%)

210 (88,6%)

210 (88,6%)

237 (100%)
22 (9,3%)

419 (86,9%
419 (86,9%
482 (100%)
52 (10,8%)

Punkty ko ncowe

Tabela 18. Charakterystyka bada n wtgczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy — skuteczno

ID badania,
2rédto finanso-
wania

Metodyka

$¢ praktyczna

Badania oceniaj gce skuteczno $¢ praktyczn g omalizumabu

Interwencje

Populacja

Punkty ko nhcowe

Vennera 2012

Zrédio
finansowania:
brak danych

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
omalizumabu jako terapii
dodatkowej do standardowego
leczenia przeciw astmie u
chorych z ciezka niekontrolo-
wang astma alergiczng w
warunkach rzeczywistej prak-
tyki lekarskiej (,real-life”)

Rodzaj badania: prospektywne
badanie obserwacyjne, bez
grupy kontrolnej, typu post-
marketing surveillance

Zaslepienie: brak

Liczba osrodkéw: 30 (Hiszpa-
nia)

Okres obserwacji: 24 miesigce
(2 lata)

Analiza statystyczna: przyjeto
poziom istotnosci p < 0,05

Omalizumab (OMA) + BSC :
omalizumab podawany we
wstrzyknigciu podskérnym,

w dawce i czestosci (co 2 lub
4 tyg.) indywidualnie okreslo-
nej na podstawie masy ciata
chorego i stezenia przeciwciat
IgE, zgodnie z zaleceniami
zamieszczonymi w ulotce dla
pacjenta + standardowa tera-
pia przeciwko astmie (wziew-
ne kortykosteroidy w wysokich
dawkach, ICS i diugo dziataja-
ce R2-mimetyki, LABA)

Leczenie towarzyszace: sto-
sowane wczesniej leki prze-
ciwastmatyczne

Kryteria wigczenia:

« chorzy z ciezka, przewlekta astma alergiczng zakwalifikowani do leczenia omalizu-
mabem w okresie od maja 2006 do listopada 2009, na podstawie wskazan EMA

o wiek =12 lat

« staba kontrola choroby (np. trwate objawy, wizyty w oddziale opieki doraznej, zao-

strzenia astmy, hospitalizacje w poprzednim roku) pomimo terapii wysokimi dawkami

ICS i LABA

catkowity poziom IgE w surowicy 30-700 1U/ml

dodatnia warto$¢ testu skérnego punktowego dla = 1 catorocznego alergenu

Kryteria wykluczenia: nie przedstawiono

Liczebnos$¢ grup:

Charakterystyka populaciji OMA +BSC
Liczba chorych (N) 266
Liczba mezczyzn (%) 82 (31,2%)
Sredni wiek (SD) [lata] 51,0 (13,7)
Srednia warto$¢ BMI (SD) [kg/m2] 28,2 (5,6)
Wyjsciowa warto$¢ FEV1 [% naleznej] 63,8 (21,4)
Liczba chorych z zaostrzeniem astmy w poprzednim roku (%) 3,6 (3,6)

Dodatkowe uwagi:

« z uwagi na brak alternatyw terapeutycznych w leczeniu cigzkiej astmy alergicznej,
dopuszczano odstgpstwa od powyzszych zalecen stosowania omalizumabu, ale tyl-
ko w przypadku chorych uzyskujgcych stezenie IgE < 30 IU/ml lub > 700 1U/ml

 Srednia (SD) dawka OMA = 414,7 (206,7) mg/miesiecznie

« dane dotyczace wyjsciowej czestosci zaostrzen astmy, hospitalizacji i dawek stoso-
wanych lekéw dotyczg okresu roku przed rozpoczeciem leczenia omalizumabem

ciezkie zaostrzenia astmy —
roczna czestos$¢ zaostrzen
poprawa czynnosci ptuc — %
wartosci naleznej FEV1

roczna czestos¢ hospitalizacji z
powodu zaostrzenia astmy
kontrola objawow astmy —
kwestionariusz ACT, wynik <
19/25 punktéw oznacza stabg
kontrole astmy

ocena catosciowej efektywno-
$ci leczenia wg GETE — odse-
tek chorych z poszczeg6lnymi
stopniami oceny

uzycie lekéw dodatkowych —
odsetek chorych stosujgcych
poszczegdlne leki dodatkowe w
trakcie badania

ocena bezpieczenstwa
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ID badania,
zrédto finanso-

Metodyka

Badania oceniaj ace skuteczno $¢ praktyczn g omalizumabu

Interwencje

Populacja

Punkty ko ncowe

wania

XCLUSIVE
(Schumann
2011)

Zrédio
finansowania:
autorzy podali
informacje o
konfliktach
interes6w

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
omalizumabu jako terapii
dodatkowej do standardowego
leczenia przeciw astmie u
chorych z ciezkg niekontrolo-
wang astmg alergiczng w
warunkach rzeczywistej prak-
tyki lekarskiej (,real-life”)

Rodzaj badania: prospektywne
badanie obserwacyjne, bez

grupy kontrolnej, typu post-
marketing surveillance

Zaslepienie: brak
Liczba osrodkéw: 85 (Niemcy)

Okres obserwacji: 6 miesiecy

Analiza statystyczna: przyjeto
poziom istotnosci p < 0,05

Omalizumab (OMA) + BSC :
omalizumab podawany we
wstrzyknigciu podskérnym, w
dawce i czestosci (co 2 lub 4
tyg.) indywidualnie okreslonej
na podstawie masy ciata
chorego i stezenia przeciwciat
IgE, zgodnie z zaleceniami
zamieszczonymi w ulotce dla
pacjenta + standardowa tera-
pia przeciwko astmie (wziew-
ne kortykosteroidy w wysokich
dawkach, ICS i dlugo dziataja-
ce 32-mimetyki, LABA)

Leczenie towarzyszace: sto-
sowane wczesniej leki prze-
ciwastmatyczne

Kryteria wigczenia:

chorzy z ciezka, przewlekta (= 2 lata) niekontrolowang astma alergiczng (czas trwa-
nia choroby 2 2 lata) zakwalif kowani do leczenia omalizumabem w okresie paz-
dziernik 2006 do styczen 2007, na podstawie kryteriow GINA

wiek 2 12 lat

staba kontrola choroby (w tym wielokrotne zaostrzenia choroby) pomimo terapii
wysokimi dawkami ICS i LABA (leczenie 4. kroku wg wytycznych GINA)
catkowity poziom IgE w surowicy 30-700 1U/ml

dodatnia warto$¢ testu skérnego punktowego dla = 1 catorocznego alergenu
FEV1 < 80% wartosci naleznej

wystepujace objawy dzienne lub nocne wybudzenia

masa ciata 20-150 kg

Kryteria wykluczenia: nie przedstawiono

Liczebnos$¢ grup:

Charakterystyka populaciji

OMA +BSC

Liczba chorych (N) 195

Liczba mezczyzn (%)

78 (40,6%)

Sredni wiek (SD) [lata] 43,6 (16,9)
Srednia masa ciata (SD) [kg/m2] 74,4 (18,5)
Wyjsciowa warto$¢ FEV1 [% naleznej] 63,1 (18,4)
Srednia (SD) liczba chorych z zaostrzeniem astmy w czasie 16 3,99 (6,49)

tyg. przed badaniem
173 (88,7%) chorych byto obserwowanych przez 6 miesiecy

Dodatkowe uwagi:

dane dotyczace Sredniej wyjsciowej czestosci wystepowania zaostrzen astmy po-

chodza z 16 tygodnia przed rozpoczeciem leczenia omalizumabem

dane dotyczace absencji w pracy lub szkole dotycza okresu 16 tygodni przed wia-

czeniem do badania

Srednia miesieczna dawka omalizumabu wyniosta 398,9 mg

45,6% i 53,8% chorych otrzymywato OMA odpowiednio co 2 lub 4 tygodnie

40 (20,5%) chorych otrzymato nieprawidtowa (wg tabel dawkowania) dawke omali-
zumabu — 33 (16,9%) otrzymato zbyt matg dawke, 7 (3,6%) zbyt duzg

posrod chorych, ktérzy zakonczyli leczenie omalizumabem, 12 (33%) otrzymywato
nieodpowiednig dawke leku

* ciezkie zaostrzenia astmy —
zdef. jako FEV1 < 60% najlep-
szej wartosci dla chorego, uzy-
cie OCS, oraz nieplanowane
wizyty u lekarza, na izbie przy-
je¢ lub hospitalizacje — roczna
czestos¢ zaostrzen

poprawa czynnosci ptuc —
zmiana FEV1 w czasie, % war-
tosci naleznej FEV1

redukcja nasilenia wspoéttowa-
rzyszacych objawow alergii —
odsetek chorych z tym punk-
tem koncowym

kontrola objawéw astmy —
kwestionariusz ACQ, nizszy
wyn k oznacza lepsza kontrole
ocena catosciowej efektywno-
$ci leczenia wg GETE — odse-
tek chorych z poszczegélnymi
stopniami oceny

uzycie lekéw dodatkowych —
odsetek chorych stosujgcych
poszczegdlne leki dodatkowe w
trakcie badania

ocena bezpieczenstwa
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ID badania,
zrédto finanso-
WELIEY

Cazzola 2010

Zrédio
finansowania:
Brak danych

Metodyka

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
omalizumabu jako terapii
dodatkowej do standardowego
leczenia przeciw astmie u
chorych z ciezkg niekontrolo-
wang astmg alergiczng w
warunkach rzeczywistej prak-
tyki lekarskiej (,real-life”)

Rodzaj badania: prospektywne
badanie obserwacyjne, bez

grupy kontrolnej, typu post-
marketing surveillance

Zaslepienie: brak
Liczba osrodkéw: 12 (Wiochy)

Okres obserwacji: 12 miesiecy

Analiza statystyczna: nie
przeprowadzono formalnej
analizy statystycznej, dane
analizowano w sposéb opiso-
wy ($rednie i odchylenia stan-
dardowe)

Badania oceniaj ace skuteczno $¢ praktyczn g omalizumabu

Interwencje

Omalizumab (OMA) + BSC :
omalizumab podawany we
wstrzyknieciu podskérnym, w
dawce i czestosci (co 2 lub 4
tyg.) indywidualnie okreslonej
na podstawie masy ciata
chorego i poziomu przeciwciat
IgE, zgodnie z zaleceniami
zamieszczonymi w ulotce dla
pacjenta + standardowa tera-
pia przeciwko astmie (wziew-
ne kortykosteroidy w wysokich
dawkach, ICS i dlugo dziataja-
ce R2-mimetyki, LABA)

Leczenie towarzyszace: sto-
sowane wczesniej leki prze-
ciwastmatyczne

Populacja

Kryteria wigczenia:
« chorzy z ciezka, przewlekta astma alergiczng zakwalifikowani do leczenia omalizu-
mabem w okresie stycznia 2007 do pazdziernika 2008, na podstawie wskazan EMA
wiek = 12 lat

staba kontrola choroby (np. trwate objawy, wizyty w oddziale opieki doraznej, hospi-
talizacje w poprzednim roku) pomimo terapii wysokimi dawkami ICS i LABA
catkowity poziom IgE w surowicy 30-700 1U/ml

dodatnia warto$¢ testu skérnego punktowego dla = 1 catorocznego alergenu
Kryteria wykluczenia:

nie przedstawiono
Liczebnos$¢ grupy:

Charakterystyka populaciji OMA + BSC
Liczba chorych (N) 142
Liczba mezczyzn (%) 70 (49%)
Sredni wiek (SD) [lata] 49,55 (4,08)
Srednia masa ciata (SD) [kg] 70,32 (13,3)
Wyjsciowa warto$¢ FEV1 [% naleznej] 64,82 (17,99)
Liczba chorych z zaostrzeniem astmy w poprzednim roku (%) 123/139 (88,5%)

Dodatkowe uwagi:

« Srednia dawka omalizumabu wyniosta 411,94 mg/miesiecznie (zakres: 60-750
mg/miesigcznie; SD: 209,13)

* gtébwna przyczyng zakonczenia leczenia byly problemy administracyjne lokalnych
wiadz ochrony zdrowia, poniewaz refundacja omalizumabu byta w tym czasie pod-
dana dyskusji

« ocene skutecznosci po 12 tygodniach wykonano w populaciji 93 chorych, kontynuu-
jacych leczenie omalizumabem

« dane dotyczgce wyj$ciowych dawek przyjmowanych lekéw, jak réwniez czgstosci
wystepowania zaostrzen astmy, hospitalizacji i wizyt u lekarza/na izbie przyjeé doty-
czg okresu roku przed rozpoczeciem leczenia omalizumabem

Punkty ko ncowe

ciezkie zaostrzenia astmy —
odsetek chorych z tym punk-
tem kohcowym

czestos¢ hospitalizacji z powo-
du zaostrzenia astmy

czestos¢ nieplanowanych wizyt
u lekarza lub na izbie przyje¢ z
powodu zaostrzen astmy
ocena catosciowej efektywno-
Sci leczenia wg GETE — odse-
tek chorych z poszczegélnymi
stopniami oceny (wartosci na
wykresie)

uzycie lekéw dodatkowych —
odsetek chorych stosujgcych
poszczegdlne leki dodatkowe w
trakcie badania

ocena bezpieczenstwa
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ID badania,
zrédto finanso-

Metodyka

Badania oceniaj ace skuteczno $¢ praktyczn g omalizumabu

Interwencje

Populacja

Punkty ko ncowe

WELIEY

Korn 2009

Zrédio
finansowania:
Novartis

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
omalizumabu jako terapii
dodatkowej do standardowego
leczenia przeciw astmie u
chorych z ciezkg niekontrolo-
wang astmg alergiczng w
warunkach rzeczywistej prak-
tyki lekarskiej (,real-life”)

Rodzaj badania: prospektywne
badanie obserwacyjne, bez

grupy kontrolnej, typu post-
marketing surveillance

Zaslepienie: brak

Liczba osrodkéw: brak danych
(Niemcy)

Okres obserwaciji: 6 miesiecy
(mediana 195 dni)

Analiza statystyczna: dane
analizowano w sposéb opiso-
wy (czestos¢ przeliczano na
pacjento-lata); dla zmian w
czasie zastosowano poziom
istotnosci p < 0,05

Omalizumab (OMA) + BSC :
omalizumab podawany we
wstrzyknigciu podskérnym, w
dawce i czestosci (co 2 lub 4
tyg.) indywidualnie okreslonej
na podstawie masy ciata
chorego i stezenia przeciwciat
IgE, zgodnie z zaleceniami
zamieszczonymi w ulotce dla
pacjenta + standardowa tera-
pia przeciwko astmie (wziew-
ne kortykosteroidy w wysokich
dawkach, ICS i diugo dziataja-
ce R2-mimetyki, LABA)

Leczenie towarzyszace: sto-
sowane wczesniej leki prze-
ciwastmatyczne

Kryteria wigczenia:

« chorzy z ciezka, przewlekta astma alergiczng zakwalifikowani do leczenia omalizu-
mabem w okresie listopad 2005 do luty 2007, na podstawie wskazan EMA, niemiec-
kich i miedzynarodowych

e wiek =12 lat

« dodatnia warto$c¢ testu skérnego punktowego dla = 1 catorocznego alergenu

* FEV1 < 80% warto$ci naleznej

« czeste objawy dzienne lub nocne wybudzenia

« ciezkie zaostrzenia astmy pomimo stosowania wysokich dawek ICS i LABA

« catkowity poziom IgE w surowicy

Kryteria wykluczenia:

nie przedstawiono

Liczebnos¢ grup:
Charakterystyka populacji OMA +BSC
Liczba chorych (N) 280
Liczba mezczyzn (%) 166 (59%)
Sredni wiek (SD) [lata] 43,9 (16,3)
Srednia masa ciata (SD) [kg] 73,1 (17,2)
Liczba chorych z zaostrzeniem astmy w poprzednim roku (%) 252 (90,0%)

Dodatkowe uwagi:

« chorzy, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke omalizumabu byli uwzgledniani w
analizie bezpieczenstwa

« w analizie czestosci wystgpowania zaostrzen astmy uwzgledniono wszystkich cho-
rych z dostepnymi danymi z okresu obserwacji

* mediana (zakres) dawki OMA = 450 (150-850) mg/miesiecznie

14,9% chorych otrzymywato lek niezgodnie z zaleceniami

dane dotyczace srednich wyjsciowych dawek stosowanych lekéw, jak rowniez wyj-

$ciowe wartosci punktéw koncowych skutecznosci dotyczg okresu roku przed roz-

poczeciem leczenia omalizumabem

* ciezkie zaostrzenia astmy —
zdef. jako FEV1 < 60% najlep-
szej wartosci dla chorego, uzy-
cie OCS, oraz nieplanowane
wizyty u lekarza, na izbie przy-
je¢ lub hospitalizacje — odsetek
chorych z tym punktem konco-
wym, roczna czestos¢ zao-
strzen

poprawa czynnosci ptuc —
odsetek chorych z tym punk-
tem koncowym

dzienne objawy astmy — odse-
tek chorych z tym punktem
koncowym

nocne wybudzenia — odsetek
chorych z tym punktem konco-
wym

czestos¢ hospitalizacji z powo-
du zaostrzenia astmy
czestos¢ nieplanowanych wizyt
u lekarza lub na izbie przyje¢ z
powodu zaostrzenh astmy
absencja w szkole/pracy —
odsetek chorych z tym punk-
tem kohcowym

redukcja nasilenia wspéttowa-
rzyszacych objawéw alergii
jakos¢ zycia — kwestionariusz
mini-AQLQ, zwiekszenie punk-
tacji oznacza poprawe

ocena skutecznosci i toleranciji
— ocena przez chorych i lekarzy
ocena bezpieczenstwa
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ID badania,
zrédto finanso-

Metodyka

Badania oceniaj ace skuteczno $¢ praktyczn g omalizumabu

Interwencje

Populacja

Punkty ko ncowe

wania

PERSIST
(Brusselle 2009 )

Zrédio
finansowania:
Novartis

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
omalizumabu jako terapii
dodatkowej do standardowe-
go leczenia przeciw astmie u
chorych z ciezkg niekontrolo-
wang astmg alergiczng w
warunkach rzeczywistej prak-
tyki lekarskiej (,real-life”)

Rodzaj badania: prospektywne
badanie obserwacyjne, bez

grupy kontrolnej
Zaslepienie: brak
Liczba osrodkéw: 35 (Belgia)

Okres obserwacji: 12 miesiecy
(52 tygodnie)

Analiza statystyczna: przyjeto
poziom istotnosci p < 0,05

Omalizumab (OMA) + BSC :
omalizumab podawany we
wstrzyknigciu podskérnym, w
dawce i czestosci (co 2 lub 4
tyg.) indywidualnie okreslonej
na podstawie masy ciata
chorego i stezenia przeciwciat
IgE, zgodnie z zaleceniami
zamieszczonymi w ulotce dla
pacjenta + standardowa tera-
pia przeciwko astmie (wziew-
ne kortykosteroidy w wysokich
dawkach, ICS i dlugo dziataja-
ce R2-mimetyki, LABA)

Leczenie towarzyszace: sto-
sowane wczesniej leki prze-
ciwastmatyczne

Kryteria wigczenia:
« chorzy z ciezka, przewlekta astma alergiczng zakwalifikowani do leczenia omalizu-

mabem w okresie sierpien 2006-2008, na podstawie belgijskich kryteriéw wtgczenia

do refundowanego programu leczenia cigezkiej astmy alergicznej

« wiek 212 lat

staba kontrola choroby pomimo terapii wysokimi dawkami ICS i LABA wg wytycz-

nych GINA 2005

wyrazenie zgody na udziat w badaniu

catkowity poziom IgE w surowicy = 76 IU/ml

dodatnia warto$¢ testu skérnego punktowego dla 2 1 catorocznego alergenu

* FEV1 < 80% warto$ci naleznej

regularnie wystepujgce objawy dzienne lub noche wybudzenia

« 2 2 udokumentowane zaostrzenia astmy wymagajgce zastosowania kortykosteroi-
déw systemowych, lub hospitalizacja w ciggu poprzednich 2 lat

Kryteria wykluczenia:

 cigza lub karmienie piersig

Liczebnos¢ grup:

Charakterystyka populacji OMA +BSC
Liczba chorych (N) 158
Liczba mezczyzn (%) 73 (46,2%)
Sredni wiek (SD) [lata] 48,17 (17,18)
Srednia masa ciata (SD) [kg] 71,46 (16,53)
Wyjsciowa warto$¢ FEV1 [% naleznej] 56,54 (14,72)
Liczba chorych z zaostrzeniem astmy w poprzednim roku (%) 155 (98,1%)

Dodatkowe uwagi:

¢ Skryning: N = 183 — Wigczeni w trakcie 1szej wizyty: N = 160 — Wiaczenie (do-
stepne dane dla skutecznosci): 1. wizyta: N = 158; 2. wizyta (ok. 16 tyg.): N = 153
(ITT), N = 146 (PP); 3. wizyta (ok. 52 tyg.): N = 130 (ITT), N = 105 (PP)

« dane przedstawiono zaréwno dla populacji ITT (wszyscy chorzy z dostepnymi da-

nymi z poszczegolnych wizyt kontrolnych) oraz per-protocol (wszyscy chorzy konty-

nuujacy leczenie omalizumabem)

wizyty medyczne zwigzane z zaostrzeniami astmy obejmowaly wizyty u lekarza
pierwszego kontaktu, lekarza specjalisty, wizyty w izbie przyje¢ i hospitalizacje
Srednia (SD) dawka OMA = 484,4 (215,58) mg

dnie

22,8% chorych otrzymywato lek niezgodnie z zaleceniami

dane dotyczace wyjsciowej czestosci wizyt u lekarza pierwszego kontak-
tu/specijalisty, w izbie przyje¢ i hospitalizacji, jak réwniez zaostrzen astmy dotycza
okresu roku przed wigczeniem do badania.

62% i 38% chorych rozpoczeto terapie OMA podawanym odpowiednio co 2 i 4 tygo-

ciezkie zaostrzenia astmy —
uzycie SCS lub konieczno$¢
wizyty na izbie przyjeé lub ho-
spitalizacja — odsetek chorych
z tym punktem koncowym,
roczna czestos$¢ zaostrzen
poprawa czynnosci ptuc — %
wartosci naleznej FEV1
dzienne objawy astmy — odse-
tek chorych z redukcjg obja-
wow

nocne objawy astmy — odsetek
chorych z redukcjg objawéw
poprawa astmy w klasyf kacji
GINA 2005 — odsetek chorych
z tym punktem koncowym
jakos¢ zycia — kwestionariusz
AQLQ, zwiekszenie punktaciji
oznacza poprawe

jakos¢ zycia — EQ-5D, zwiek-
szenie punktacji oznacza po-
prawe

ocena catosciowej efektywno-
Sci leczenia wg GETE — odse-
tek chorych z poszczegélnymi
stopniami oceny

uzycie lekow dodatkowych —
odsetek chorych stosujgcych
poszczegdlne leki dodatkowe w
trakcie badania

czestos¢ medycznych wizyt z
powodu zaostrzenh astmy
czestos¢ wizyt u lekarza pierw-
szego kontaktu

czestos¢ wizyt u lekarza spe-
cjalisty

czestos¢ nieplanowanych wizyt
na izbie przyjec

czestos¢ hospitalizacji

ocena bezpieczenstwa
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Tabela 19. Opis kwestionariuszy stosowanych w badan

INEVALTEY
kwestionariusza

Opis kwestionariusza

AOTM-0OT-4351-2/2012

iach wt gczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Komentarz oceniaj gacego

AQLQ
Kwestionariusz do
oceny jakosci
zycia w astmie
(ang. Asthma
Quality of Life
Questionnaire)

Kwestionariusz AQLQ to zestaw 32 pytan, ktére mozna pogrupowac w 4 domeny
oceniajgce rézne aspekty astmy: ograniczenia aktywnosci, objawy, funkcjonowanie
emocjonalne oraz ekspozycje na czynniki srodowiskowe. Pacjenci ustosunkowujg
sie do zadanego pytania, wybierajgc jedng z 7 mozliwych odpowiedzi (od odpo-
wiedzi typu ,zupetnie nie”, poprzez ,mato”, ,troche”, ,umiarkowanie”, ,znacznie” do
sbardzo” oraz ,catkowicie” ), odzwierciedlajgcych stopien natezenia analizowanego
aspektu astmy, przedstawionych na odpowiedniej karcie. Dostepne sg 4 r6zne
rodzaje kart (oznaczone r6znymi kolorami: zielona, czerwona, niebieska oraz
z6Ha); kazda zawiera nieco zmodyfikowany zestaw odpowiedzi, dzigki czemu
mozna dostosowac rodzaj odpowiedzi do kontekstu zadawanego pytania (ale
kazda z kart zawiera odpowiedzi umoZliwiajgce ustosunkowanie sie wedtug 7
stopni przedstawionych powyzej) (Juniper 1992).

Pierwsze pie¢ pytart zadawanych pacjentom dotyczy aktywnosci pacjentéw, ktére
wedtug nich sg ograniczone przez chorobe. Pacjent wybiera 5 najwazniejszych,
jego zdaniem, codziennych aktywnosci, w ktorych astma najbardziej mu przeszka-
dza, nastepnie stopniuje ucigZliwo$c astmy w tych aktywnosciach za pomocg 7-
stopniowej skali. Pozostate 27 pytar jest wspolne dla wszystkich pacjentow; w
sumie kwestionariusz zawiera 8 pytan oceniajgcych aktywnos$¢, 12 oceniajgcych
objawy, 5 ktére odnoszg sie do funkcjonowania emocjonalnego oraz 4 zwigzane z
narazeniem na czynniki Srodowiskowe sprzyjajgce astmie. Kazdej z siedmiu od-
powiedzi przypisana jest warto$¢ punktowa — od 7 (brak uposledzenia, najlepszy
wynik) do 1 (najwieksze uposledzenie, najgorszy wynik), natomiast ogélny wynik
jest Srednig punktacji ze wszystkich pytarn (Juniper 1992).

Kwestionariusz AQLQ
wymieniony jest jako jedno
z badan wykonywanych

w ramach programu.

W projekcie programu
lekowego podano jedynie
nazwe kwestionariusza
AQLQ bez odwotania sie do
tresci kwestionariusza.

Opis kwestionariusza za-
czerpnieto z referencji z
publikacji (Hoshino 2012,
INNOVATE oraz QUALITX)
w prébie opisanej w publi-
kacji Hanania 2011 uzyto
jego wersji standaryzowanej
AQLQ(S)

Kwestionariusz
oceniajacy kontro-
le astmy

(ang. Asthma
Control Question-
naire)

stuzgcym do pomiaru zaréwno stopnia kontroli choroby, jak réwniez zmian tej
kontroli wynikajgcych ze stosowanego leczenia, lub zachodzgcych spontanicznie.
Ogodlnie, ocena kontroli choroby opiera sie na analizie objawdw, ograniczer: co-
dziennej aktywnosci, a takZe stopnia zwezenia drog oddechowych oraz uzycia
lekéw stuzgcych szybkiej poprawie droznosci oddechowej.

Kwestionariusz ACQ sktada sie z 7 pytan, z ktérych 5 dotyczy objawéw choroby,
natomiast w dwoch pozostatych ocenia sie odsetek naleznej wartosci FEV1 oraz
dzienne zuzycie lekéw ratunkowych. Chorzy oceniajg swoje objawy oraz dzienne
zuzycie lekdw ratunkowych w ciggu minionego tygodnia za pomocg siedmiostop-
niowej skali, gdzie 0 oznacza brak, natomiast 6 — maksymalne natezenie objawéw
bgdz zuzycia lekéw. Wartosc naleznego odsetka FEV1 rowniez jest kategoryzo-
wana w skali 0-6 przez lekarza oceniajgcego chorego. Catkowity wynik kwestiona-
riusza miesci sie wiec w zakresie punktowym od 0-6, gdzie O oznacza najlepszg
kontrole choroby, natomiast 6 — najgorszg.

mini-AQLQ Kwestionariusz mini-AQLQ zostat opracowany na podstawie opisanego wyzej Kwestionariusz mini-AQLQ
Zmodyfikowany instrumentu, przez eliminacje pytasi majgcych niski wktad do ogélnego wyniku, wymieniony jest jako jedno
kwestionariusz oraz potgczenie niektorych szczegotowych pytar w jedno ogdlniejsze; dzigki temu z badan wykonywanych w
AQLQ udato sie skrdci¢ catkowitg liczbe pytarn do 15. Wynik punktowy dla tego kwestio- ramach programu.
nariusza oblicza sig jak dla AQLQ, badania wykazaty ze wyniki obu kwestionariu- W projekcie programu
szy sg podobne (r = 0,90), mozna wiec poréwnywac je ze sobg (Juniper 1999). lekowego podano jedynie
nazwe kwestionariusza
mini-AQLQ.
Opis kwestionariusza za-
czerpnieto z referencji z
publikacji (ETOPA: Niven
2008)
ACQ Kwestionariusz oceniajgcy kontrole astmy ACQ (Juniper 1999) jest narzedziem Kwestionariusz ACQ wy-

mieniony jest jako jedno z
badan wykonywanych w
ramach programu.

W projekcie programu
lekowego podano jedynie
nazwe kwestionariusza
ACQ.

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci badan wigczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zastosowano skale Ja-
dad oraz omoéwiono inne elementy metodyki badan. Tabela 20 zawiera tabelarycznie zagregowane oméwie-
nie metodyki badan w analizie wnioskodawcy w kontekscie wiarygodnosci wewnetrznej tych badan. Nie
oceniono jakosci badan obserwacyjnych, ktérych metodyke nie opisano tak dokladnie jak miato to miejsce
w przypadku badan RCT.
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Tabela 20. Kryteria wiarygodno $ci wewn etrznej bada n wigczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy (dotyczy bada

A RCT)

2y &3 Czy li- Informacja o utracie
Randomizacia: Zaglepienie: D czebno s¢ Czy grupy byty po- Typ analiz pacjentéw z badania; Motz Schemat
ID badania - randomizjac"i —— gle ie;qia O?\/IAp\’/s préb byta réwnywalne Klinicznie (oceniana przyczyna utraty; bagawcza poréwna-
P ! P p Yl uzasad- i demograficznie populacja) stopie n utraty nia
niona (OMA vs kontrola)
ETOPA .
(Niven 1IEQ’1' tak; wszyscy poddani w;zC:zn:éé grupy
2008, BO: brak opisu procesu brak zaslepienia 115 vs 49 nie tak randomizacii nie OMA nad réwnolegle
Ayres randomizacji
2004) WO0) BSC
tak; nie PITT
INNOVATE A randomizacja central- podwdjne; (r6znice w historii (populacja po zmia- tak: ocena
(Humbert 5. na, czynniki stratyfika- dopasowane nie X P nie protokotu ran- . L. — . .
5 (R2; e ) zaostrzen astmy; rozni- L~ A tak (ogotem, dziatania nie- Wyzsz0s¢ grupy
2005, . cji: kraj pochodzenia, placebo podawa- 209 vs 210 przedsta- . domizacji — usunie- . . .
Humbert B2, rodzaj stosowanych ne w celu utrzy- wiono ce uwzglednione w cie z badania os6b pozadane); OMA nad rownolegte
w1) . . MR ocenie gtéwnego punk- : o poréwnywalny: 12% vs 9,3% BSC
2008) dodatkowych lekow mania zaslepienia tu kofcowego) nie spetniajgcych
przeciwko astmie 9 kryteria wigczenia)
tak;
tak (og6tem, dziatania nie-
1A; . . pozadane, cigza, istotne ocena
QUALITX . tak; nie . . .
(Rubin ZéFgl brak opisu procesu brak zaslepienia 78 vs 38 przedsta- tak ITT za’farEame prgtoko’fu, utrata vovy'\ﬁzosg . gru?y !
2012) ) randomizacji wiono Z obserwacil, przyczyny na rownolegte
W1) administracyjne, inne); BSC
poréwnywalny: 10,3% vs
10,5%
podwajne;
roztwor soli fizjo-
1A, tak; logicznej (place- tak; ocena
Chanez 5 (R2; randomizacja central- bo), podawany . nie (utrata ogétem); Wyzszos¢é grupy
2010 B2; na, czynniki stratyfika- z takg sama cze- 20vs 11 nie brak danych T zréznicowany: 15% vs OMA nad réwnolegte
W1) cji: osrodek stoscig i w tej 27,3% BSC
samej objetosci
jak lek
tak;
hierarchiczna dyna- tak;
miczna randomizacja tak (ogdtem, zgony, dziata-
9y _ 1A, . (interaktywny system podwdjne; chorych poddanych nia nlepq_zqdane, utrata z ocena
anania 5 (R2; gtosowy), czynn ki placebo podawa- 497 vs 421 tak tak randomizacji, ktorzy obserwacji, wycofanie zgo- Wyzsz0s¢ grupy
2011 B2; stratyfikacji: wyjsciowe ne w celu utrzy- otrzymali = 1’ dawk dy, decyzja lekarza, cigza, OMA nad réwnolegte
W1) charakterystyki, sche- | mania zaslepienia Y | ek?ﬁw ¢ nieznana przyczyna); BSC
maty dawkowania poréwnywalny: 19,4% vs
interwencji, wyjsciowa 22,2%
terapia astmy, osrodek
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 51/133




Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Informacja o utracie

Czy li-

Liczebno s¢ oz . S :
e e ) czebno $¢ Czy grupy byty po- Typ analiz pacjentéw z badania; . Schemat
ID badania oF\;:r:gr?ggrzﬁgg'i o %:;Legllznilghia O?\;IUAP\’/S préb byta réwnywalne klinicznie (oceniana przyczyna utraty; b'_ggg\fveczg poréwna-
P ! P P i i uzasad- i demograficznie populacja) stopie n utraty nia
niona (OMA vs kontrola)
tak; tak;
randomiza‘cja przy tak (ogotem, dziatania nie-
A tak pozadane, wycofanie zgody,
(Blf))fjél&let IA; ;J()Zv}\’lg'rl:ylé’;ﬂ‘é";bg(‘i"‘r:‘t:: (dla cze- ztamanie protokotu, proble- ocena
3 (R2; i stosci my administracyjne, nieza- Wyzsz0$¢ grupy
Siggli;"ko BO; rjzl;tc))/wn)y EZS:]%T“ brak zaslepienia 272 vs 128 odpowiedzi tak T dowalajacy efekt terapeu- OMA nad réwnolegte
gl W1) grosowy. o Y! na lecze- tyczny, utrata z obserwaciji, BSC
2011) stratyfikacji: stosowa- nie) 2gon);
nie terapil podtrzymu- zréznicowany:‘ 8%% Vs
jacej OCS 19,1%
A; tak; tak: ocena
Hggrluzno Zégl brak opisu procesu brak zaslepienia 12 vs 16 nie tak brak informacji nie (utrata ogétem); v(;ﬁzzr?:g " ov%lé?g e
W1’) randomizacji réwna: 0% vs 0% BSC 9

* przy skali Jadad: R-randomizacja (informacja o randomizacji oraz poprawna metoda randomizacji), B-zaslepienie (informacja o zaslepieniu oraz poprawna metoda zaslepienia), W- iformacja o utracie pacjentow
z badania.
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3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikéw jak rowniez synteze ilosciowg (me-
taanalize). Hheterogenicznos¢ wynikdéw analizowanych badan oceniano testem Q Cochran’a i statystykg |.
W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektow zmiennych
oraz analize wrazliwosci w podgrupach. W analizie wnioskodawcy zamieszczono sformutowanie o wizualnej
ocenie przyczyn heterogenicznosci, ktérg to ocene przeprowadzono w oparciu o wykresy L’Abbé’go przed-
stawiajgce zaleznosci prawdopodobienstwa zdarzen w grupie eksperymentalnej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, jednak w trakcie przeprowadzonej przez Agencje oceny analizy wnioskodawcy nie odnaleziono
oceny przyczyn heterogenicznosci przeprowadzonej w oparciu o wykresy L’Abbé’go.

Analiza wnioskodawcy zawiera ocene (opisowa) rdznic pomiedzy badaniami wigczonymi do przegladu
w zakresie heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej badan wigczonych do przegladu wnioskodaw-
cy. Wedtug oceny tej wiarygodnosé przeprowadzonej syntezy ilosciowej (metaanalizy) wynikéw badan wia-
czonych do przegladu wnioskodawcy jest obnizona przez wzglad na nastepujgce aspekty:

* nie we wszystkich prébach zastosowano zaslepienie — takg procedure wprowadzono jedynie w trzech
prébach, INNOVATE, Chanez 2010 oraz Hanania 2011;

e brak opisu randomizacji nie pozwalat na weryfikacje poprawnosci wykorzystanej metody — ETOPA,
QUALITX, Hoshino 2012;

» nie we wszystkich probach opisano przeptyw chorych — ETOPA,;

» subiektywny charakter oceny niektorych punktéw koncowych branych pod uwage przy ocenie skutecz-
nosci leczenia (kwestionariusze oceny jakosci zycia), szczeg6lnie opisujgcych jakosé zycia oraz ogdlng
ocene skuteczno$ci leczenia;

« okresy obserwacji wigczonych badan byly r6zne i miescity sie w szerokim zakresie, od 16 do 52 tygo-
dni, co wplywa na jakosc¢ przeprowadzonych metaanaliz.

Ograniczenia opisane w analizie wnioskodawcy:

e publikacje nie przedstawiajg wynikdw w podgrupie chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie
w 16. tygodniu (wedtug projektu programu lekowego chorzy ci bedg kontynuowali leczenie); takg anali-
ze przeprowadzono tylko w badaniu EXALT (odpowiedz na leczenie wedlug GETE), z kolei w badaniu
ETOPA wyrdzniono podgrupe pacjentow (z grupy otrzymujgcej omalizumab), ktérzy odpowiadali na le-
czenie (zdefiniowani jako ci pacjenci leczeni omalizumabem, ktérzy w 27. tygodniu leczenia uzyskiwali
poprawe ogdllnego wyniku jakosci zycia o = 0,5 punktu) — mozna oczekiwaé, ze skutecznos¢ kliniczna
w tej populacji bedzie wyzsza niz calkowita skutecznos¢ w tgcznej populacii;

e Chanez 2010 oraz Hoshino 2012: analiza ukierunkowana byta na punkty koricowe nie oceniane w in-
nych badaniach i nie dotyczgce bezposrednio oceny efektywnosci leczenia (odpowiednio ocena eks-
presji receptora FceRI na réznych typach komérek uktadu odpornosciowego oraz ocena wptywu lecze-
nia na grubos$¢ scian drég oddechowych), natomiast wyniki oceniane w analizie potraktowane byly
szczgtkowo;

< analize subpopulacji pacjentéw z proby klinicznej ETOPA (pacjenci z ciezkg, przewlektg astmg aler-
giczng niekontrolowang za pomocg leczenia czwartego stopnia wg GINA) wykonano post hoc, co moze
stanowic ograniczenie jakosci wynikow; jednak nie stwierdzono r6znic w charakterystykach wyjsciowych
pomiedzy ocenianymi grupami w tej subpopulacji, jak réwniez nie stwierdzono réznicy w charakterysty-
kach wyjsciowych pomiedzy wspomniang subpopulacjg, a populacjg 0g6ing badania ETOPA,

e w badaniu INNOVATE wyniki podano dla populacji chorych wigczonych po wprowadzeniu zmian do
protokotu — populacja PITT (87%);

e w badaniu INNOVATE zaobserwowano réznice pomiedzy grupami w czestosci zaostrzen wy-
stepujgcych w poprzedzajgcym roku, analize gidwnego punktu koricowego przeprowadzono wykonujgc
korekte uwzgledniajgcg tg roznice;

* w badaniu Cazzola 2010 w tabeli z wynikami zamieniono dane dotyczgce czesto$ci hospitalizacji i wizyt
lekarskich lub na izbie przyje¢ w poréwnaniu do wartosci podanych w streszczeniu i tekscie publikacji —
W niniejszym raporcie przyjeto za prawidtowe powtarzajgce sie wartosci, a wiec dane ze streszczenia
i tekstu publikaciji;
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* w prébie Korn 2009 w przypadku oceny hospitalizacji i wizyt u lekarza lub na izbie przyje¢ podano pro-
centowe zmniejszenie czestosci tych zdarzen; warto$¢ tg mozna obliczy¢ albo na podstawie liczby cho-
rych, albo na podstawie ich odsetka, ale wynik przedstawiony w publikacji nie odpowiada wynikom uzy-
skanym w ktorejkolwiek z tych metod — z uwagi na fakt, ze liczebnos$¢ populaciji zmieniata sie w trakcie
badania, w obliczeniach przyjeto wynik uzyskany z przeliczenia na podstawie odsetka chorych;

e w badaniu Cazzola 2010 przedstawiono jedynie statystki opisowe ocenianych zmiennych a dla zmian
w czasie nie podano poziomu istotnosci (w ogdle nie mozna wnioskowa¢ 0 mocy statystycznej wyni-
kow), a w badaniu Korn 2009 nie przedstawiono oceny istotnosci statystycznej zmian, ttumaczgc to ob-
serwacyjnym charakterem badania;

« w kazdym z badar oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng leku uwzgledniono chorych, ktérzy z uwagi
na mase ciata lub poziom IgE (wartosci poza zakresem dopuszczanym w tabelach dawkowania) otrzy-
mywali omalizumab w dawce lub czestosci niezgodnej z zaleceniami (od 4,9% w Korn 2009, do 22,8%
chorych w PERSIST).

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Tabela 21 przedstawia definicje punktéw koncowych opisanych w publikacjach wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy. Tabela zawiera réwniez uwagi w kontekscie ujecia danego punktu kohco-
wego w zapisach przedmiotowego projektu programu lekowego.

Tabela 21. Definicje punktéw ko ncowych w publikacjach wt gczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy.

Uwagi/ odniesienie do

Punkt ko ncowy Badanie Definicja zapiséw programu
lekowego
Zaostrzenia astmy QUALITX Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito zaostrzenia astmy. Punkt koncowy nawigzu-
ogoétem jacy do opisu programu.”
Klinicznie istotne ETOPA, Liczba tych zdarzen przypadajaca na 1 pacjenta w danym Punkt koncowy nawigzu-
zaostrzenia astmy EXALT, okresie obserwaciji, u ktérych wystgpito pogorszenie objawéw jacy do opisu programu.”
INNOVATE, wymagajgce zastosowania leczenia systemowego kortykoste-
Hanania 2011 | roidami.
Ciezkie zaostrzenia EXALT Czestosci wystepowania powaznych zaostrzen astmy na Punkt koncowy nawigzu-
astmy jednego pacjenta w danym okresie obserwacji; klinicznie jacy do opisu programu.”
istotne zaostrzenia spetniajgce jedno z czterech dodatkowych
kryteriow: hospitalizacje lub intubacje, wizyte na oddziale
pomocy doraznej, dusznos¢ podczas odpoczynku lub uzyska-
nie wyniku PEF czy FEV1 < 60% wartosci naleznej lub najlep-
szego osobistego wyniku, lub > 30% spadek najlepszego
osobistego wyniku PEF podczas kolejnych dwoch dni.
INNOVATE Czestosci wystepowania powaznych zaostrzen astmy na Punkt koncowy nawigzu-
jednego pacjenta w danym okresie obserwacji; zaostrzenia jacy do opisu programu.”
astmy przy ktérych szczytowy przeptyw wydechowy (PEF, z
ang. Peak Expiratory Flow) lub natezona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowa ptuc (FEV1, z ang. Forced Expiratory
Volume in 1 Second) wynosity < 60% najlepszego osobistego
wyniku, oraz ktére wymagatly leczenia systemowego kortyko-
steroidami.
Odsetek chorych z Hanania 2011 | Odsetek chorych z okreslong liczbg zaostrzen choroby. Punkt koncowy nawigzu-
okreslong liczbg jacy do opisu programu.”
zaostrzen choroby
(w tym liczba pacjen-
téw bez zaostrzen
astmy)
Zdarzenia zwigzane z | ETOPA Czestos¢ wystepowania ocenianego zdarzenia (liczba wysta- Punkt koncowy nawigzu-
pogorszeniem astmy pien ADRI przypadajgca na 1 pacjenta w rocznym okresie jacy do opisu progra-
(ADRI) obserwaciji); wystgpienie przynajmniej 1 zdarzenia nastepuja- mu. A
cego rodzaju: przyjmowanie kortykosteroidéw lub antybiotykow
= 2 dni; przerwa w pracy lub nauce trwajgca 2 2 dni, lub istot-
nie zmniejszona aktywno$¢ w przypadku oséb niepracujacych;
nieplanowane wizyty u lekarza oraz hospitalizacje lub wizyty
na oddziale pomocy doraznej.
Kontrola astmy EXALT Zmiana w poréwnaniu z warto$cig wyj$ciowg wedtug oceny z Punkt koncowy nawigzu-
(kwestionariusz ACQ) uzyciem kwestionariusza ACQ. jacy do opisu programu.
(kryteria wigczenia, kryte-
ria wylaczenia)
Wizyty zwigzane z Chanez 2010, Czestos¢ koniecznosci skorzystania z pomocy stuzby zdrowia Punkt koncowy nawigzu-
EXALT, w zwigzku z zaostrzeniem astmy; wizyty zwigzane z astmg
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Punkt ko ncowy

astma

Badanie

ETOPA,

Definicja

obejmowaly niezaplanowane wizyty lekarskie, wizyty na od-

AOTM-0OT-4351-2/2012

Uwagi/ odniesienie do

zapiséw programu
lekowego

jacy do opisu programu.”

INNOVATE dziale pomocy doraznej oraz hospitalizacje.
Jakos¢ zycia zwigza- Hoshino 2012, | Zmiany w poréwnaniu z wartosciami wyj$ciowymi wyniku skali Punkt koncowy nawigzu-
na z astmg (kwestio- INNOVATE, AQLQ. jacy do opisu programu.
nariusz AQLQ i jego QUALITX (kryteria wigczenia, moni-
modyfikacje) torowanie leczenia)
Hanania 2011 | Zmiany w poréwnaniu z wartosciami wyj$ciowymi wyniku skali Punkt koncowy nie wy-
AQLQ(S). mieniony w opisie pro-
gramu.
ETOPA Zmiany w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi wyniku skali | Punkt koncowy nawigzu-
mini-AQLQ. jacy do opisu programu.
(badanie diagnostyczne,
kryteria wytgczenia)
Klinicznie istotna INNOVATE, Odsetek chorych z klinicznie istotn g popraw g jako Sci Punkt ko Acowy wymie-
poprawa jako $ci QUALITX, zycia wedtug AQLQ. Klinicznie istotna poprawa jako  Sci niony w opisie
zycia Hanania zycia definiowana jako uzyskanie poprawy wyniku o pr zy- programu lekowego.
2011, najmniej 0,5 punktéw (w badaniu QUALITX przedstawio no | (kryteria wigczenia, kryte-
ETOPA odsetek chorych uzyskuj acych zmian ¢ powy zej 0,5, jed- ria wylgczenia)
nak uznano ten wynik za klinicznie istotn g popraw ¢ jako-
$ci zycia).
Odsetek chorych z = ETOPA, Odsetek chorych z poprawg ogélnego wyniku AQLQ = 1 punk- | Punkt koncowy nie wy-
1,0 punktowsg popra- INNOVATE tu. mieniony w opisie pro-
wa ogdblnego wyniku gramu.
AQLQ
Odsetek chorych z = ETOPA, Odsetek chorych z = 1,5 punktowg poprawg ogélnego wyniku Punkt koncowy nie wy-
1,5 punktowsg popra- INNOVATE, AQLQ. mieniony w opisie pro-
wg ogolnego wyniku | QUALITX QUALITX: (w przypadku tego badania oceniano odsetek cho- | gramu.
AQLQ rych uzyskujgcych poprawe > 1,5 punktow).

Odpowied z na le-

Chanez 2010,

Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali bardzo dobr g lub

Punkt ko ncowy wymie-

czenie EXALT, dobr g skuteczno $¢ terapii wedtug GETE. niony w opisie
INNOVATE, programu lekowego.
QUALITX (kryteria wytaczenia)
Okreslona skutecz- INNOVATE, Odsetek chorych, uzyskujgcych okreslong ocene skutecznosci | Punkt koncowy nawigzu-
nosc¢ leczenia wedtug | QUALITX leczenia wedtug hierarchii oceny w skali GETE. jacy do opisu programu.
GETE (kryteria wytaczenia)
Trwata odpowiedz na EXALT Czestos¢ wystepowania trwatej odpowiedzi oceniano w grupie | Punkt koncowy nawigzu-
leczenie chorych odpowiadajgcych na leczenie wedtug GETE zaréwno jacy do opisu programu.
w 16., jak rowniez w 32. tygodniu badania, i obliczano jg we- (kryteria wylgczenia)
dhug wzoru: 100 x (liczba chorych odpowiadajgcych na lecze-
nie w 16. oraz 32. tygodniu badania/liczba chorych odpowiada-
jacych na leczenie w 16. tygodniu badania, posiadajgcych
wynik oceny odpowiedzi w dalszym okresie obserwacji).
Zmiany absolutnej ETOPA, Zmiany wartosci FEV1 podczas okresu leczenia (zmiana od Punkt koncowy nawigzu-
wartosci FEV1 EXALT, wartosci wyjsciowych). jacy do opisu programu.
Hoshino 2012, (badania diagnostyczne,
INNOVATE, monitorowanie leczenia)
QUALITX
Zmiany odsetka ETOPA, Wartosci odsetka naleznej FEV1 na poczatku oraz na koncu Punkt koncowy nawigzu-
naleznej wartosci EXALT, okresu leczenia. jacy do opisu programu.
FEV1 Hoshino 2012, (badania diagnostyczne,
INNOVATE monitorowanie leczenia)
Szczytowy przeplyw Chanez 2010, | Zmiana wartosci porannego PEF (zmiana od warto$ci wyj- Punkt koncowy nawigzu-
wydechowy (PEF) Hoshino 2012 | Sciowych). jacy do opisu programu.

(badania diagnostyczne,
monitorowanie leczenia)

codziennej aktywnosci

uposledzeniem codziennej aktywnosci.

Poprawa objawow ETOPA Ocena (zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej) w skali Punkt koncowy nawigzu-
choroby Wasserfallena. jacy do opisu programu.”
INNOVATE Brak sprecyzowania definicji punktu koncowego.
Hanania 2011 | Skala TASS (z ang. total asthma symptome severity score).

Wybudzenia nocne EXALT Zmiana (od wartosci wyjsciowej) tygodniowej liczby wynudzen Punkt koncowy nawigzu-
nocnych zliczanychw ciggu dwdch tygodni poprzedzajgcych jacy do opisu programu.”
ocene.

Uposledzenie Chanez 2010 Zmiana (od wartosci wyjsciowej) w tygodniowej liczbie dni z Punkt koncowy nawigzu-

jacy do opisu programu.”
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Uwagi/ odniesienie do

Punkt ko ncowy Badanie Definicja zapiséw programu
lekowego

Dni bez objawéw INNOVATE Odsetek dni bez objawdw choroby zostaty zdefiniowane jako Punkt koncowy nawigzu-
astmy oraz z (Humbert te, w ktérych catkowity wynik oceny objaw6éw choroby wyniést jacy do opisu programu.”
objawami 2008) 0 (catkowity wynik oceny objawéw choroby moze przyjaé
podlegajacymi kontroli maksymalnie wartos¢ 9, i obejmuje wyniki dla objawow

dziennych [0-4 punktéw], nocnych [0-4 punktéw] oraz

porannych [0-1 punktéw]). Z kolei, dni z kontrolg objawow byty

okreslane za pomoca dwdch definicji. Definicja pierwsza

podaje, ze sa to dni z catkowitym wynikiem oceny objawéw <

1. Definicja druga okresla te dni jako takie, w ktérych poranna

warto$¢ PEF wyniosta = 90% wartosci wyjsciowej; wynik oceny

objawéw dziennych wyniést < 1, a wynik oceny objawéw

nocnych wyniést 0. Obydwa punkty koncowe byly oceniane w

2 tygodniowych przedziatach czasowych, z ostatnig oceng dla

26-28 tygodnia badania.
Zuzycie lekéw Chanez 2010, | Informacje o zuzyciu ratunkowych lekéw (SABA). Punkt koncowy nawigzu-
ratunkowych INNOVATE, jacy do opisu programu.*

Hanania 2011,
QUALITX.
Zmiany w uzyciu EXALT, Analizy post hoc zuzycia doustnych kortykosteroidow Punkt koncowy nawigzu-
doustnych Siergiejko w podgrupie chorych wymagajgcych stosowania doustnych jacy do opisu programu.*
kortykosteroidéw 2011 kortykosteroidow. (kryteria wigczenia, kryte-
ria wytgczenia)

Nieobecnosé w szkole | Chanez 2010 Liczba dni, podczas ktérych badani chorzy byli nieobecni w Punkt koncowy nawigzu-
lub pracy pracy lub w szkole z powodéw zwigzanych z choroba. jacy do opisu programu.”

" Ocena ogélnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;
* Analiza lekéw przeciwastmatycznych i ich dawek stosowanych przewlekle w ciggu ostatniego roku na podstawie dokumentaciji

medycznej;

* Analiza liczby i ciezkosci zaostrzen w ostatnim roku na podstawie dokumentacji medycznej.

Punkty koncowe analizowane w analizie wnioskodawcy odpowiadajg bezposrednio lub posrednio zapisom
przedmiotowego projektu programu lekowego. W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy sku-
tecznosci w zakresie punktow koncowych opisanych w analizie wnioskodawcy z uwzglednieniem wynikéw
pojedynczych badan jak i syntezy ilosciowej (metaanalizy). Wyniki istotne statystycznie wyr6zniono czcionka

bold (czcionka pogrubiona).
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Tabela 22. Wyniki analizy skuteczno $ci omalizumabu w leczeniu ci  ezkiej astmy alergicznej — punkty ko  nhcowe wymienione w opisie programu lekowego; na podstawie analizy wnioskodawcy.

Wyniki analizy skuteczno $ci — punkty ko ncowe wymienione w opisie programu lekowego

, . Badanie . ) ) Metaanaliza
Punkt ko Acowy; k Omalizumab Kontrola Wynik porownania NN i . i
jednostki wynikow (okres (95% Cl), p (e @) | RS R 2l
obserwacji) (95% CI) p (95% Cl)
INNOVATE 124/204 98/205 _ . o 8
(28 tyg) (60,8%) (47,8%) RB=1,27 (1,06; 1,53)", p = 0,008 (5; 31)* RB=1,51
L . e QUALITX 52*/72 8*/36 _ . " vk (1,12; 2,03),
Klinicznie istotna poprawa |a|l<0 $ci zycia wediug (20 tyg.) (71,6%) (22,2%) RB=3,25 (1,85; 6,25) 2(2;4) D = 0,0072: 5
nIN (%); wyn k%m (95% Cl) ETOPA 76+/99 15+/37 RB=1,89 (1,33; 2,95)*, p < 0,001 3(2 6 | heterogeniczno sé: | (3;14)
P WynKe: P (52 tyg.) (76,5%) (41,7%) =109 (1,33, 2998, p= 0, ’ istotna statystycz-
Hanania 2011 290%/427 257*%/421 _ . o 15 nie (p = 0,0004)
(48 1y0.) (67,8%) (61,0%) RB=1,11 (1,01; 1,23)*, p = 0,042 (8:235)*
Chanez 2010 8 /17 3/9 _ i .
(16 tyg.) (47%) (33,3%) RB=1,41 (0,56; 4,26); NS nd RB = 2,36
Odpowied # na leczenie (bardzo dobra lub dobra EXALT 199/259 25/104 RB=3,20 (2,30; 4,59)*, p < 0,001 2 (2:3) (1,20; 4,66),
v - (32 tyg.) (76,8%) (24,0%) p =0,013; 3
skuteczno $¢ wedhug GETE) - ocena badacz INNOVATE 126%/209 90%/210 6 heterogeniczno $¢: | (2;8)
NN (%); wyn ki: RB/NNT (95% Cl), p (28 tyg) (60,5%) (42,8%) RB=1,41 (1,17, 1,71)" (4;13)* | istotna Kiinicznie
QUALITX 44* 59 4* 29 _ . N ok (p < 0,0001)
20 tyg.) (74,6%%) (13,8%) RB=5,41 (2,40; 13,70)*, p < 0,001 2(2;3)
EXALT 207 /259 29/103 _ . " v RB=1,91
. . (32 tyg.) (79,9%) (28,2%) RB=2,84 (2,12, 3,94) 223 (1,24; 2.94),
Odpowied z na leczenie (bardzo dobra lub dobra + " _ ;
— — INNOVATE 134* /209 91* /210 _ . " o p =0,036; 3
skuteczno $¢ wedtug GETE) - ocena pacjentéw RB=1,48 (1,23; 1,79) 5(4;9) . ‘- .
B - (28 tyg.) (64,3%) (43,3%) heterogeniczno $¢: (2; 8)
n/N (%); wyn ki: RB/NNT (95% ClI), p ) Lo
QUALITX 48* /59 14* [29 RB=1,69 (1,20; 2,63)* 42 9 istotna klinicznie
(20 tyg.) (81,4%%) (48,3%*) ’ e ' (p =0,0013)
Odpowied 2 na leczenie (bardz o dobra lub dobra
skuteczno $¢ wedtug GETE) w 16. tygodniu badania — EXALT 190 /261 29 /93 _ . " v
ocena badaczy : (32 tyg.) (72,8%) (31,2%) RB=2,33 (1,75; 3,24)*, p < 0,001 3(2;4) nd nd
n/N (%); wyn ki: RB/NNT (95% CI), p
Odpowied z na leczenie (bardzo dobra | ub dobra
skuteczno $¢ wedtug GETE) w 16. tygodniu badania — EXALT 193 /262 33/94 _ . .
ocena pacjentéw _; (32tyg.) (73,7%) (35,1%) RB=2.10 (1.61; 2.83)" p < 0,001 3@ nd nd
n/N (%); wyn ki: RB/NNT (95% ClI), p
Odpowied z na leczenie (bardzo dobra lub dobr _a
skuteczno $¢ wedtug GETE) w 16. i 32. tygodniu EXALT 171 /272 18 /128 _ . " o
badania — ocena badaczy ; (32tyg.) (62,9%) (14,1%) RB=4,47 (2,94 6,98)", p < 0,001 323 nd nd
n/N (%); wyn ki: RB/NNT (95% CI), p

* obliczone przez autoréw analizy wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
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Tabela 23. Wyniki analizy skuteczno  $ci omalizumabu w leczeniu ci

whnioskodawcy.

ezkiej astmy alergicznej — punkty nawi

Wyniki analizy skuteczno $ci — punkty ko ncowe nawi gzujgce po srednio do elementéw opisu programu lekowego

azujace po srednio do elementdw opisu programu lekowego; na pod

stawie analizy

. Badanie _ . . Metaanaliza
Punkt ko ncowy; K Omalizumab Kontrola Wynik poréwnania NNT : = :
jednostki wynikow Obégn;,e;fc.i (95% CI), p ey | Sl g 2AIT
i) (95% Cl) p (95% Cl)
: P QUALITX _ _ n=20* N=38 RR=0,83
Zaostrzenia astmy ogoétem (20 tyg.) n=34*/N=78 (43,6%) (52,6%) (0,57: 1,25): NS nd nd nd
EXALT . . Czestos¢ wzgledna= 0,57 (0,417; 0,778),
(32tyg.) 0.55; (bd.) /272 0,98; (bd.) /28 p < 0,001 no Czesto $¢ wzgl ed-
INNOVATE 0,68 (0,53; 0,87) 0,91 (0,73;1,14) Czestosé wzgledna= 0,738 (0,552; 0,998), o na=0,61 (0,47;
Czesto $ci wyst epowania klinicznie istotnych (28tyg.) /209 /210 p = 0,042 0,80), p = 0,0002; no
zaostrze n astmy; czestos¢; (95% Cl) /N ETOPA Czestos¢ wzgledna= 0,410 (0,288; 0,583), heterogeniczno $¢:
(52 tyg.) 1,26 (bd.) /115 3,06 (bd.) /49 p < 0,001 no istotna statystycz-
Hanania 2011 0,66 (bd.) /427 0,88 (bd.) /421 Czestosc wzglre)d:n%zggs (0,61, 0,92), no nie (p = 0,0215)
s _ . Czesto $¢
(3( @LgT.) 0,24 (bd.) /272 0,42 (bd.) /128 Crestoscwzdl %dg %_0%536 (0.341:0.924). no wzgledna=0,51
Czesto $ci wyst epowania ci ezkich zaostrze h astmy; ’ (0,38; 0,69), no
7Y g
czestose; (95% Cl) /N INNOVATE 0,24 (0,17; 0,35) 0,48 (0,36; 0,64) Czesto $¢ wzgl edna= 0,49 (0,34; 0,70)*, o hete?o;é)ﬁ?gz?mld &
(28 tyg.) /209 /210 p = 0,002 NS (p = 0,6707)
Liczba oraz odsetek chorych, u ktérych wyst __apity. g;(fngT) 15 /274 (5,5%) 14 /128 (10,9%) 0,50 (0,25; 1,00) ég 1(2) RR = 0,60 u
ciezkie zaostrzenia astmy: INNOVA.TE 11 (0,43, 0,84); (8: 40)
n/N (%) 28 tyg)) 35 /209 (16,8%) 55 /210 (26,2%) 0,64 (0,44; 0,93) (6: 64) p = 0,0029 !
0  275/427 (64,4%) 0 242/421 (57,5%) 0 1,12 (1,01; 1,25); ‘()8_ 2&2)
. . . ) 1 94/427 (22,0%) 1 107/421 (25,4%) 1 0,87 (0,68; 1,10); NS '
Lukcl_zb_a oraz otdtSEteﬁ Chor‘t’Ch z okre - slon 7,\'1'°§/b 3 Ha?:‘;'ta 2?“ 2 31427 (7.3%) 2 34/421(8,1%) 2 0,90 (0,57; 1,43); NS y nd nd
inicznie istotnych zaostrze 1 astmy: n/N (%) Y9 3 16/427 (3,7%) 3 23/421 (5,5%) 3 0,69 (0,37; 1,27); NS 3 nd
24 11/427 (2,6%) 24 15/421 (3,6%) 24 0,72 (0,34; 1,53); NS >4 nd
Liczba oraz odsetek chorych bez zaostrzen astmy; Chanez 2010 o * o _ . .
AN (9%) (16 tyg) 9/20 (45,0%) 711 (63,6%) RR=0,71 (0,37; 1,44); NS nd nd nd
. . . . Czesto $¢ wzgl edna= 0,597 (0,380;
€ ' 47171 0,505" (0,310; 0,821), p < 0,01
Kontrola astmy (kwestion ariusz ACQ) ; EXALT -0,91 (0,081) -0,04 (0,110) Réznica zmian= -0,87(-1,09; -0,65), no nd nd
zmiana od warto$ci wyj$ciowej (SE) /N (32tyg.) /238 /104 p < 0,001
EXALT 0,35; bd. 0,83; bd. Czesto $¢ wzgl edna= 0,40 (0,244; 0,654), Czesto $¢
(32178) 0,22% bd.* 0,48" bd.* p < 0,001; Czesto $¢ wzgledna= 0,454* 2" wzgl edna= 0,47
Wizyty zwi gzane z astm a: ogétem ; ) 1272 /128 (0,227; 0,908), p = 0,0026* (0,32; 0,67), no
czgstosc; liczba zdarzen /N INNOVATE 0,24; 50 0,43; 93 Czesto $¢ wzgl edna= 0,561 o Hetoos gr']?fz(:‘lc; éé_
(281tyg.) 1209 /210 (0,325; 0,968), p = 0,038 NS (g - 0.3673)
Wizyty zwigzane z astmg: nieplanowane wizyty lekarskie INNOVATE 0,13; 28 0,24; 54 Czestos¢ wzgledna= 0,546 (0,271; 1,100), no nd nd
czestosc, liczba zdarzen /N (28 tyg.) /209 /210 p = 0,090
Wizyty zwigzane z astma: INNOVATE 0,04; 9 0,06; 14 Czesto$¢ wzgledna= 0,659 (0,208; 2,094), no nd nd
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 58/133




Xolair (omalizumab)

Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Wyniki analizy skuteczno $ci — punkty ko ncowe nawi gzujace po $rednio do elementéw opisu programu lekowego

Punkt ko ncowy;

Badanie

Omalizumab

Kontrola

Wynik poréwnania

AOTM-0OT-4351-2/2012

Metaanaliza

wizyty na oddziale pomocy doraznej; (28 tyg.) /209 1210 p = 0,480
czestosc; liczba zdarzen /N
. . Czesto $¢ wzgl edna= 0,33 (0,118; 0,937), Czestosé
Gt 0 ngf;’dﬁcj'z?z o 131,1;‘)'(12"1'/28 p = 0,037:Czesto $¢ wzgl edna= 0,118 no wzgl edna= 0,45
Wizyty zwi azane z astm a: hospitalizacie; : e = (0,029; 0,475)%, p = 0,003* (0,24; 0,84), o
czestose; liczba zdarzen /N s _ . p =0,012;
Il\il;lé)t\/A'l)'E 0,06; 13 /209 0,12; 25 /210 Czgstosc Wzg'edne_“ooﬁio (0,250 1,166), no heterogeniczno $é:
e p=0 NS (p = 0,4546)
Liczba niezaplanowanych wizyt zwigzanych z astmg w Chanez 2010 10 - * . -
okresie badania; zmiana od warto$ci wyjsciowej (zakres) (16 tyg.) 0.0 (-10;0) 0.0(11) 0,0% (bd.); s, p = 0,402 nd nd nd
ETOPA 55*/99 9* /37 _ ) o . RB =191
] ] . (52 tyg.) (55,1%) (25,00%) RB=2,28 (1,33; 4,25)*, p = 0,003 4 (3;8) (1,48: 2,47),
Poprawa ogdéinego wyniku AQLQ 21 punktu ; D < 0,0001; 5
n/N (%); wyniki: RB/NNT (95% ClI), p INNOVATE 92 /204 51 /205 _ . . - s 4,7
RB=1,81 (1,37; 2,41), p < 0,001 5 (4; 10) heterogeniczno $é¢:
(28 tyg.) (45,1%) (24,9%) NS (p = 0,4892)
ETOPA 45* /99 5* /37 _ . " vk RB=3,11
(52 tyg) (45,9%) (13,9%) RB=3,36 (1,57; 7,87)*, p < 0,001 4(3;7) (1,13; 8.60),
Poprawa o0golnego wyniku AQLQ 21,5 punktu ; INNOVATE 56 /204 35 /205 _ . . o 10 p = 0,0286; 4
n/N (%); wyniki: RB/NNT (95% Cl), p (28 tyg.) (27,5%) (17,1%) RB=1,61 (1,11, 2,34)", p = 0,011 (6:43)* | heterogeniczno $é: | (3; 15)
QUALITX 30% /72 1* /36 _ . " ok istotna statystycz-
(20 tyg.) (41,9%) (2,8%) RB=15,00 (2,87; 85,82)*, p < 0,001 3(2;5) nie (p = 0,0194)
ETOPA 2,09 (0,792); 2,08 (0,713);
(52 tyg.) 0,16* (bd.) /115 -0,15* (bd.) /49 0,32 (bd.) nd
Srednia warto $¢ FEV1: EXALT bd. bd.; 0,13 (0,03; 0,23), p = 0,011 nd
$rednia wartosé wyjsciowa [] (SD): (321y9) bd. /272 bd. /128
S C wylsclowa | [ Hoshino 2012 1,32 (0,6); 1,43 (0,41); N
Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej [ ] (SD) /N; wynik 0,19* (bd.) nd no nd
. NPPRe : (16 tyg.) 0,21* (bd.) /14 0,02* (bd.) /16
poréwnania:réznica zmian (95% ClI), p - -
INNOVATE bd.; bd.; 0,094* (bd.) nd
(28 tyg.) 0,190 (bd.) /209 0,096 (bd.) /210 ' )
QUALITX bd.; bd.; o
(20 tyg.) 0,13 (0,35%) /76 -0,003 (0,36*) /37 0,133%, p=0,049 nd
ETOPA 65,6% (20,45%); 71% 64,1% (19,7%); R . .
(52 tyg.) (bd.) /115 60% (bd.) /49 117 (4,52, 17,48)*, p < 0,001 nd
, . ) bd.; bd.; 4,87 (1,47; 8,27),
Odsetek nale 2na warto Scig FEVL: EXALT 68,1% (19,41%) 63,7% (17,27%") 4,4 (1,2:7,6), p = 0,007 nd p = 0,005;
$rednia warto$¢é wyjsciowa [%)] (SD); (32 tyg.) ) e
. . PO /266 /121 heterogeniczno $é¢: nd
srednia wartos¢ koricowa [%] (SD) /N Hoshino 2012 | 65,3% (13,0%); 73,5% | _ 68,4% (12,2%); istotna statystycz-
wynik poréwnania: réznica srednich (95% CI), p (16 tyg.) (11,9%) /14 68,6% (9,6%*) /16 4,9% (bd.) nd nie (p = 0,0523)
INNOVATE 61,0% (14,42%); 61,6% (13,83%); " ) o
(28 1yg.) bd. /209 bd. /210 2,87 (0,88, 4,72)", p = 0,043 nd
) Chanez 2010 294,7 (125; 579); 311,0 (219; 482); Ak
Wartiggz\zty(j):t,:\i/o?/\:ezfg:\r/]\il;r\:\;v ?)chr\llg\rl;,(\)/é(cpisvtlj?.écio- (1649, -0,3 (-79; 166) /20 14,2 (-51; 55) /11 14,5%, p = 0,654 nd no nd
) PR & Hoshino 2012 223,6 (111,6); 239,6 (57,3); - . .
wej/wartos¢ koncowa™ /N (16 tyg.) 260,3 (109.3) /14 2488 (59.1) /16 11,5* (-50,28; 73,28) nd
Poprawa obj awow choroby: ETOPA 7 o
zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej /N; (52 tyg.) -6,7/115 0.5/49 7,2* (bd), p < 0,05 nd nd nd
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Punkt ko ncowy;
wyn k: réznica zmian (95% Cl), p

Badanie

Omalizumab

Kontrola

Wynik poréwnania

Metaanaliza

AOTM-0OT-4351-2/2012

Zmiany objawoéw choroby wedlug TASS __ — analiza
przy pomocy modeléw efektdw mieszanych (MEM):

Hanania 2011

Srednia zmiana od wartosci wyjSciowe;; (48 tyg.) bd. bd. -0,26 (-0,42; -0,10), istotne statystycznie nd nd nd
wyniki: réznica zmian (95% CI)
Zmiany objaw6w choroby wedtug TASS _ — analiza
kowariancji z imputacjg danych ostatnig obserwacijg H ia 2011
(LOCF) : a?f;'@,g ) -1,56 -1,30 -0,26 (-0,49; -0,01), p = 0,038 nd nd nd
Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej; '
wyn ki: réznica zmian (95% ClI), p
Liczba wybudzen nocnych w tygodniu:
warto$¢ wyjsciowa: mediana (zakres); Chanez 2010 2,1(0;7); 1,0(0; 7); ) _
zmiana od wartosci wyjéciowej w medianie (zakres) /N: (16 tyg.) -0,6 (-6; 1) 120 03 (-4 2) 111 0,3* (bd.), p = 0,405 nd nd nd
wyn k: réznica zmian (95% Cl); p
Liczba dni z uposledzeniem codziennej aktywnosci:
warto$¢ wyjsciowa: mediana dni (zakres); zmiana od Chanez 2010 5,7 (0; 7); 4,0 (1;7); . -
wartosci wyjsciowej w medianie dni (zakres) /N; wyniki: (16 tyg) 0,4 (-7;2) 120 03 (7211 0.7 (bd.), p = 0,740 nd nd nd
réznica zmian (95% Cl), p
Dni bez objawéw astmy : o
odsetek dni (w tym: pacjenci odpowiadajacy na leczenie INNOVATE 31.2% 22,6% p < 0,001 (dla obu poréwna n) nd nd nd
: (28 tyg.) (45,8%)
omalizumabem)
Dni z kontrol 3 objawow astmy - definicja 1 : odsetek o
dni: (w tym: pacjenci odpowiadajacy na leczenie INNOVATE 47,9% 35,3% p < 0,001 (dla obu poréwna n) nd nd nd
( (28 tyg.) (56,1%)
omalizumabem)
Dni z kontrol 3 objawow astmy - definicja 2 : odsetek o
dni: (w tym: pacjenci odpowiadajacy na leczenie INNOVATE 43,9% 28,0% p < 0,001 (dla obu poréwna n) nd nd nd
( (28 tyg.) (50,8%)
omalizumabem)
Liczba dni z objawami astmy nat ydzie i:
wartos¢ wyjsciowa: mediana dni (zakres); zmiana od Chanez 2010 72, 7), 4,5 (1;7); ) _
wartosci wyjéciowej w medianie dni (zakres) /N; wyniki: (16 tyg.) 1,4 (-7: 3) 120 0,0 (-4; 2) /11 1,4% (bd.), p = 0,140 nd nd nd
réznica zmian (95% Cl), p
Liczba wziewow ratunkowych SABA na tydzien: warto$¢
wyjsciowa: mediana (zakres); Chanez 2010 6,5 (0; 87); 3,8 (0; 45); _
zmiana od wartosci wyjsciowej w medianie (zakres) /N: (16 tyg) 1,0 (-45; 17) /20 0,0 (-22: 4) /11 1.0 (bd), p=0477 nd nd nd
wyn ki: réznica zmian (95% ClI), p
Zmiana zu zycia lekdw ratunkowych -
analiza przy pomocy modeléw efektéw mieszanych Hanania 2011 -0,27 (-0,49; -0,04),
(MEM): Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej /N; (48 tyg.) bd. /427 bd. /421 istotne statystycznie nd nd nd
wyniki: réznica zmian (95% Cl), istotno$¢ statystyczna
Zmiana zuzycia lekdw ratunkowych -
analiza kowariancji z imputacjg danych ostatnig H ia 2011
obserwacijg (LOCF):$rednia zmiana od wartosci a?j;',;g ) -1,58 /1427 -1,31/421 -0,28 (-0,60; 0,04), p = 0,090 nd nd nd
wyjsciowej /N; '
wyn ki: réznica zmian (95% ClI), p
Zmiana zu zycia doustnych kortykosteroidow ___: srednia EXALT 13,1 (9,20); 12,8 (10,71); ) - . o
Wartosé wyjsciowa [mg/dzier] (SD); Srednia wartosc (32 tyg) 8,4 (12.08). 15.1 (13,26); 63,3 (-93,08; -33,52)*, p = 0,002 nd nd nd
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 60/133




Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Wyniki analizy skuteczno $ci — punkty ko ncowe nawi gzujgce po srednio do elementéw opisu programu lekowego

Punkt ko ncowy; Badanie Omalizumab Kontrola Wynik poréwnania Metaanaliza
koncowa [mg/dzien] (SD); procentowa zmiana od -45,0% (50,22%) 18,3% (85,13%)
wartosci wyjsciowej (SD) /N; /59 123
wyn ki: réznica zmian (95% CI), p
Nieobecnosé w pracy lub w szkole:
e a— - - — 0,0 (0; 28); 0,0 (0; 28);
wartos¢ wyjsciowa: mediana dni (zakres); zmiana od Chanez 2010 . . _
wartos$ci wyjéciowej w medianie dni (zakres) /N; wyniki: (16 tyg.) 0.0 52100 0) O’O/ﬁ’ D 0,0% (bd.), p = 0,083 nd nd Nd
réznica zmian (95% Cl), p
Uzycie systemowych kortykosteroidoéw: n/N (%); media- ETOPA :?f és((i‘_og/gg) 32 (65,3%) 0,02* (0,72; 1,21)
nat czasu twania w dnia%r: (zakres); wynik: RR (95% (52tyg.) 45: (63,’4%*) 43,0 (1’; 370) 6,97* (0’,74’; 1’,29) nd nd nd
) 36,0 (1; 364)
42 (36,5%%)
Uzycie antybiotykéw: n/N (%); medianat czasu trwania ETOPA 12,5 (2; 108) 22 (44,9%*) 0,81* (0,56; 1,23) nd nd nd
w dniach (zakres); wynik: RR (95% ClI) (52 tyg.) 0zO0: 28 (39,4%%*) 15,0 (3; 56) 0z0: 0,89* (0,58; 1,35)
14,0 (3; 39)
43 (37,4%%)
Nieplanowane wizyty lekarskie: n/N (%); medianat ETOPA 2,0(1;12) 21 (42,9%*) 0,87* (0,60; 1,33) nd nd nd
czasu trwania w dniach (zakres); wynik: RR (95% ClI) (52 tyg.) 0z0: 28 (39,4%%*) 3,0(1; 19) 0z0: 0,92* (0,60; 1,43)
2,0 (3;12)
18 (15,7%*)
Wizyty na oddziale pomocy doraznej: n/N (%); medianat ETOPA 1,0 (1; 46) 10 (20,4%*) 0,77* (0,39; 1,54) nd nd nd
czasu trwania w dniach (zakres); wynik: RR (95% ClI) (52 tyg.) 0z0: 9 (12,7%*) 1,5(1;11) 0z0: 0,62* (0,28; 1,39)
1,0(1;4)
12 (10,4%*)
Hospitalizacje: n/N (%); medianat czasu trwania ETOPA 8,0 (1; 53) 5 (10,2%*) 1,02* (0,40; 2,69) nd nd nd
w dniach (zakres); wynik: RR (95% ClI) (52 tyg.) 0z0: 6 (8,5%*) 11,0 (2; 21) 0z0: 0,83* (0,28; 2,45)
13,0 (1; 45)
Nieobecnosé w pracy lub szkole (lub obnizona 56 (48,7%*)
sprawno$¢ w przypadku pozostatych pacjentow): ETOPA 15,5 (1; 365) 27 (55,1%*) 0,88* (0,67; 1,24) nd nd nd
n/N (%); medianat czasu trwania w dniach (zakres); (52 tyg.) 0z0: 40 (56,3%%) 46,0 (3; 186) 0z0: 1,02* (0,74; 1,44)
wynik: RR (95% CI) 15,5 (1; 257)

NS — wynik nie istotny statystycznie; nd — nie dotyczy; no — nie obliczono; bd — brak danych; * obliczone przez autoréw analizy wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; » dane dla podgrupy pacjentéw
odpowiadajgcych na leczenie omalizumabem; * brak wystarczajacych danych do wyznaczenia przedziatu ufnosci; * w przypadku badania Chanez 2010 przedstawione wartosci to mediany (zakres), natomiast bada-
nia Hoshino 2012 — $rednie (SD), r6znice to odpowiednio réznice mediany zmian od warto$ci wyjsciowej, oraz réznice srednich wynikéw koncowych, jednostkg PEF jest I/min; T podane mediany odnoszg sie do
czasu trwania zdarzenia w$rdd pacjentow u ktorych to zdarzenie wystapito; OzO: chorzy z odpowiedzig na leczenie omalizumabem.
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Punkty ko hcowe wymienione w opisie programu lekowego

W ocenie punktu korncowego "klinicznie istotna poprawa jako $ci zycia wedlug AQLQ " w analizowanych
badaniach w krétszym okresie leczenia (do 28 tygodni), jak réwniez w okresie obserwacji okoto roku,
stwierdzono wy zszy odsetek chorych, u ktérych uzyskano klinicznie istotn g popraw e jako $ci zycia w
grupie otrzymuj gcej omalizumab, w poréwnaniu do grupy kontrolnej . Prawdopodobienstwo wystgpienia
ocenianej poprawy byto wyzsze w grupie omalizumabu o 10% do 90%, przy czym stwierdzone roznice byty
znamienne statystycznie. Nalezy wyraznie zaznaczy¢, ze w badaniu QUALITX podano informacje o odsetku
chorych, ktérzy uzyskali wiekszg niz 0,5 punktu zmiane wyniku podskali AQLQ oceniajacej codzienng
aktywnos¢ (tak zdefiniowany byt punkt koncowy) — w grupie omalizumabu wyniést on 70,3% (51/72),
natomiast w kontrolnej 22,2% (8/36), réznice te byly znamienne statystycznie: RB = 3,19 (95% CI: 1,81;
6,13), NNT = 3 (95% CI: 2; 4), p<0,001. W badaniu QUALITX przeprowadzono réwniez ocene w 12.
tygodniu leczenia, uzyskujgc wyniki podobne do analizy przeprowadzonej po 20. tygodniach, gdzie
omalizumab istotnie zwiekszat odsetek chorych z klinicznie istotng poprawg jakosci zycia oraz aktywnosci
(odpowiednio: p<0,01 oraz p=0,06).

W badaniu ETOPA w podgrupie chorych odpowiadajgcych na omalizumab odnotowano tendencje zblizong
do stwierdzonej w populacji ogolnej, tj. omalizumab istotnie statystycznie zwiekszat prawdopodobienstwo
uzyskania Klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia, jednak obserwowany efekt byt wiekszy: odsetki chorych
uzyskujgcych takg poprawe wyniosty 91,2% (62/68) vs 41,7% (15/36) w grupie omalizumabu w poréwnaniu
do grupy kontrolnej; RB = 2,19 (95% CI: 1,56; 3,38); NNT = 3 (95% CI: 2; 4).

Wedtug przeprowadzonej w analizie wnioskodawcy metaanalizy dla punktu ko ncowego "klinicznie
istotna poprawa jako $ci zycia wedlug AQLQ” stwierdzono, ze prawdopodobie nstwo wyst gpienia
ocenianego punktu ko ncowego bylo o0 51% istotnie statystycznie wy  Zsze w grupie omalizumabu,
w poréwnaniu do kontroli: RB = 1,51 (95% CI: 1,12; 2,03), NNT = 5 (95% CI: 3; 14), p = 0,0072.
W zwigzku ze znamienng heterogenicznoscig (p = 0,0004) w obliczeniach (metaanalizie) wykorzystano
model efektéw losowych. W analizie wnioskodawcy nie przeanalizowano zrodet heterogenicznosci. Wyniki
badan klinicznych wskazujg, ze w grupach kontrolnych, w ktérych podawano placebo (wraz z BSC) wyniki
byly wyzsze w poréwnaniu z grupami kontrolnymi, w ktérych stosowano jedynie BSC. Wspoiczynniki RB
w badaniach z grupg placebo byly znacznie blizsze wartosci 1. W zwigzku z powyzszym w ocenie jakosci
zycia wedtug kwestionariusza AQLQ pewne znaczenie moze odgrywac efekt placebo.

W ocenie badaczy dotyczgcej punktu koncowego ,,odpowied z na leczenie (bardzo dobra lub dobra sku-
teczno $¢ wedlug GETE) ", chorzy otrzymuj acy omalizumab cz esciej odpowiadali na leczenie (tj. dobra
lub bardzo dobra skuteczno$¢ leczenia), niz chorzy leczeni jedynie standardowg terapig — prawdopodobien-
stwo uzyskania odpowiedzi na leczenie byto 1,41 do 5,41 wyzsze w tej grupie chorych, a wyniki te byly zna-
mienne statystycznie w wigkszos$ci analizowanych badan — wyjatek stanowita proba Chanez 2010, gdzie nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami. Podobne wyniki uzyskano, gdy
odpowiedz na leczenie oceniali chorzy — prawdopodobiehAstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie byto wyz-
sze w grupie omalizumabu, choé¢ efekt byt nizszy niz w przypadku oceny badaczy (RB wynosito od 1,48
do 2,84).

Metaanaliza wynikéw dotyczacych odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza wskazuje na ponad dwu-
krotnie wi eksze prawdopodobie nstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie otrz  ymuj acej oma-
lizumab , w poréwnaniu do standardowej terapii: RB = 2,36 (95% CI: 1,20; 4,66) (p = 0,013; NNT = 3 (95%
Cl: 2; 8). Metaanalize cechowata znaczna heterogenicznos¢ analizowanych danych (p < 0,0001), wiec
w obliczeniach wykorzystano model efektéw losowych. Podobne wyniki otrzymano wedtug metaanalizy wy-
nikdw punktu koncowego przeprowadzonego w ocenia chorego — prawdopodobienstwo odpowiedzi w grupie
leczonej omalizumabem byto niemal dwukrotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej RB = 1,91 (95% CI: 1,24;
2,94) i wynik byt istotny statystycznie (p = 0,036), NNT = 3 (95% CI: 2; 8). Z uwagi na istotng heterogenicz-
nosc¢ (p = 0,0013), w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw losowych.

Rozpatrujgc chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie w 16. tygodniu, jak réwniez chorych odpowiada-
jacych na leczenie w 16. i 32. tygodniu, w grupie omalizumabu odpowiedz wystepowata kilkukrotnie czesciej
(odpowiedz w 16 tyg.: RB = 2,33 przy ocenie badacza oraz RB = 2,10 przy ocenie pacjentéw; odpowiedz
w 16. i 32. tyg.: RB = 4,47), a réznice byly dla kazdego z tych punktow koAcowych istotne statystycznie (p <
0,001).

Punkty ko ncowe nawi gzujace po srednio do sktadowych opisu programu lekowego

W badaniu QUALITX w grupie omalizumabu zaostrzenia choroby ogétem  wystepowaly rzadziej niz w gru-
pie kontrolnej (43,6% vs 52,6%), jednak nie stwierdzono znamiennych réznic w ryzyku ich wystgpienia po-
miedzy obydwiema analizowanymi grupami: RR = 0,83 (95% CI: 0,57; 1,25).

W ocenie czesto sci wyst epowania klinicznie istotnych zaostrze i astmy przeprowadzonej na podstawie
czterech badan (EXALT, INNOVATE, ETOPA, Hanania 2011) wykazano, ze w grupie stosuj gcej omalizu-

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 62/133



Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

mab ten punkt ko hcowy wyst epuje rzadziej ni z w grupie stosuj acej jedynie leczenie standardowe
Zaréwno w okresie leczenia do 32 tygodni, jak i w dtuzszym okresie, mianowicie — do 52 tygodni, obserwo-
wano zmniejszenie o przynajmniej 25% czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy
w przypadku zastosowania omalizumabu i w kazdym z analizowanych badan wykazano, ze réznice te byly
znamienne statystycznie: w przypadku oceny w okresie do 32 tygodni czesto$¢ wzgledna (omalizumab vs
kontrola) wystgpienia klinicznie istotnych zaostrzeh astmy wyniosta 0,57 (95% CI: 0,417; 0,778), p < 0,001
oraz 0,738 (95% CI: 0,552; 0,998), p = 0,042 odpowiednio w badaniach EXALT oraz INNOVATE, natomiast
w okresie leczenia do 52 tygodni czestosé ta wyniosta 0,410 (95% CI: 0,288; 0,583), p < 0,001 oraz 0,75
(95% CI: 0,61; 0,92), p = 0,006 dla badan ETOPA oraz Hanania 2011. W badaniu EXALT zaznaczono, ze
w grupie chorych odpowiadajgcych na leczenie w 16 tygodniu leczenia nie stwierdzono znamiennych staty-
stycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen
astmy. W probie Hanania 2011 stwierdzono rowniez, ze omalizumab w sposoéb istotny wydtuzal czas
do pierwszego wystgpienia klinicznie istotnych zaostrzen astmy: HR = 0,74 (95% CI: 0,60; 0,93), p = 0,008.
Na podstawie analizy wszystkich czterech badan stwierdzono, ze omalizumab w spos6b znamienny zmniej-
szat czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy — w przypadku chorych otrzymujgcych ten
lek czesto$¢ wystepowania zaostrzen byta o okoto 39% mniejsza niz w grupie kontrolnej: 0,61 (95% CI: 0,47;
0,80), p =0,0002. Heterogenicznos¢ analizowanych danych okazata sie znamienna (p = 0,0215), wiec
do obliczen wykorzystano model efektéw losowych.

W ocenie czesto s$ci wyst epowania ci ezkich zaostrze n astmy w badaniu INNOVATE odnotowano dwu-
krotnie mniejsz g czesto §¢ w grupie otrzymuj agcej omalizumab — 0,24 vs 0,48 : czestos¢ wzgledna wysta-
pienia ciezkich zaostrzen astmy w grupie omalizumabu w stosunku do grupy placebo wyniosta 0,49 (95% CI:
0,34; 0,70) i byfa istotna statystycznie (p = 0,002; warto$¢ podana przez autoréw publikacji). Dla tego punktu
koncowego autorzy publikacji podali wskaznik NNT dla jednego roku, ktéry wyniést 2,2 (wyliczenie przedzia-
tow ufnosci byto niemozliwe), co oznacza ze leczgc 3 pacjentéw omalizumabem unikamy 1 przypadku ciez-
kich zaostrzehn astmy wiecej w porownaniu do standardowego leczenia. W drugim badaniu, EXALT, otrzy-
mano bardzo zblizone wyniki — czesto$¢ wystepowania ciezkich zaostrzeh byta znamiennie mniejsza w gru-
pie otrzymujgcej omalizumab: 0,24 vs 0,42, czesto$¢ wzgledna wyniosta 0,56 (95% CI: 0,341; 0,924) i byla
znamienna statystycznie (p = 0,0023). Dla tego badania oszacowano wskaznik NNT oceniajac czestos¢
wystepowania zaostrzen w ciggu roku (52/32 x czestosé po 32 tygodniach) i stosujac wzor przedstawiony
w badaniu INNOVATE ([1/(czestos¢ w kontroli — czestos¢ w grupie omalizumabu)] — tak obliczony wskaznik
wyniést 6. Wynik metaanalizy wskazywat na znamienne zmniejszen ie czesto$ci wyst epowania ci ez-
kich zaostrze n astmy u chorych otrzymuj gcych omalizumab, w poréwnaniu do kontroli — 0,51 (95%
Cl: 0,38; 0,69) co swiadczyto o istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami (p < 0,0001).
Z uwagi na nieistotng heterogenicznos¢ analizowanych danych (p = 0,6707), w obliczeniach wykorzystano
model efektow statych.

Odsetki pacjentow z badania INNOVATE, u ktérych stwierdzono ci  ezkie zaostrzenia astmy byly ni zsze
w grupie omalizumabu — 16,8% vs 26,2% , a obserwowane roznice byly istotne: ryzyko wzgledne wystg-
pienia ciezkich zaostrzen astmy byto nizsze o 36% w grupie omalizumabu — RR = 0,64 (95% CI: 0,44; 0,93) i
wynik ten byt znamienny statystycznie. Wskaznik NNT wyniost 11 (95% CI: 6, 64), co oznacza ze leczac 11
pacjentébw omalizumabem zamiast wytgcznie leczenia standardowego w okresie 28 tygodni, mozna unikng¢
jednego dodatkowego przypadku ciezkiego zaostrzenia astmy. Podobnie, w badaniu EXALT odnotowano
mniejszy odsetek chorych z ciezkimi zaostrzeniami astmy w grupie omalizumabu w poréwnaniu do kontroli
(5,5% vs 10,9%) — réznice te byly znamienne statystycznie, cho¢ wynik zblizat sie do granicy istotnosci: RR
= 0,50 (95% CI: 0,25; 1,00), NNT = 19 (95% CI: 9; 3915). Ryzyko wystgpienia ciezkich zaostrzeh astmy byto
0 40% nizsze w przypadku zastosowania omalizumabu, w poréwnaniu do samej standardowej terapii — RR =
0,60 (95% CI: 0,43, 0,84) i wynik byt znamienny statystycznie (p = 0,0029). Wskaznik NNT dla tego poréw-
nania wyniést 14 (95% CI: 8; 40), co oznacza, ze leczac 14 chorych omalizumabem zamiast samg standar-
dowg terapig w okresie okoto 32 tygodni unikniemy jednego dodatkowego przypadku ciezkiego zaostrzenia
astmy. Poniewaz nie stwierdzono statystycznie znamiennej heterogenicznosci analizowanych danych (p =
0,5451), w obliczeniach wykorzystano model efektow statych.

Odnotowano wiekszy odsetek chorych bez klinicznie istotnych zaost rzen w grupie otrzymuj acej oma-
lizumab (64,4%) w poréwnaniu do kontroli (57,5%), a prawdopodobieAstwo braku takich zaostrzen byto
znamiennie wyzsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej: RB = 1,12 (95%: 1,01; 1,25), NNT = 15 (95% CI: 8§;
286). Dla pozostatych kategorii, w grupie chorych otrzymujgcych omalizumab odsetek pacjentéw, u ktérych
odnotowano okreslong liczbe klinicznie istotnych zaostrzen byt mniejszy niz w kontroli, jednak réznice po-
miedzy obydwiema grupami w ryzyku wystgpienia zaostrzen okazaly sie nieistotne statystycznie (mniejsze
liczebnosci obserwowane w analizowanych podgrupach).
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W badaniu Chanez 2010 odsetek chorych bez zaostrzen choroby byt nieco nizszy w grupie omalizumabu niz
w grupie kontrolnej (45% vs 63,6%), ale réznice nie byty znamienne pomiedzy tymi grupami (co moze wyni-
kac¢ z niskiej liczebnosci grup badanych): RB = 0,71 (95% CI: 0,37; 1,44).

W badaniu ETOPA odsetek pacjentéw wymagajgcych leczenia systemowego kortykosteroidami, jak réwniez
odsetek pacjentéw korzystajgcych z antybiotykdw byt nizszy w grupie otrzymujgcej omalizumab (odpowied-
nio 60,0% vs 65,3% oraz 36,5% vs 44,9%); w grupie leczonej tym lekiem odnotowano réwniez mniejszy
odsetek pacjentdbw wymagajacych nieplanowanej wizyty lekarskiej (37,4% vs 42,9%), czy tez wizyty na od-
dziale pomocy doraznej (15,7% vs 20,4%). Liczba pacjentdw wymagajacych hospitalizacji byta zblizona
miedzy grupami (10,4% vs 10,2%). Pacjenci leczeni omalizumabem rzadziej musieli przerywa¢ prace lub
nauke w szkole (lub rzadziej wystepowata u nich obnizona sprawnos¢, w przypadku oséb nie pracujgcych
lub nie uczacych sie) — odsetek pacjentéw zmuszonych przerwaé swoje zajecia byt nizszy w grupie omali-
zumabu (48,7% vs 55,1%). Dla zadnego z poszczegdlnych zdarzen nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupg otrzymujgcg omalizumab a grupg otrzymujgcg wylgcznie standardowg terapie, co jest
zgodne z informacjg podang przez autoréw publikacji, jednak zaznaczajg oni, ze badanie nie byto zaprojek-
towane by wykazac¢ réznice w poszczegoélnych zdarzeniach. Czas trwania poszczeg6lnych zdarzen byt krét-
szy w grupie omalizumabu, ale rdznice te nie byty znamienne statystycznie w poréwnaniu do kontroli. Wyniki
dla podgrupy pacjentow odpowiadajgcych na omalizumab byly podobne jak te w populacji ogoéinej; pacjenci
leczeni omalizumabem rzadziej korzystali z systemowych kortykosteroidéw (63,4% vs 65,3%) oraz antybio-
tykéw (39,4% vs 44,9%), jak réwniez z wizyt lekarskich (39,4% vs 42,9%) oraz pomocy doraznej na oddziale
(12,7% vs 20,4%). Chorych wymagajgcych hospitalizacji byto mniej w grupie omalizumabu (8,5% vs 10,2%).
W przypadku oséb, ktérzy musieli przerwa¢ prace lub nauke, w grupie omalizumabu odsetki tych pacjentéw
byly nieznacznie wyzsze (56,3% vs 55,1%). Obserwowane réznice w odsetkach pacjentéw doswiadczaja-
cych poszczegoélnych zdarzen byly nieistotne statystycznie. U chorych odpowiadajgcych na leczenie omali-
zumabem, czas trwania poszczegdllnych zdarzen byt krotszy niz w grupie kontrolnej; réznice nie byly zna-
mienne statystycznie.

W badaniu EXALT po 32 tygodniach obserwacji odnotowano popraw € (zmniejszenie wyniku ACQ) kon-
troli astmy, przy czym zmiana w grupie omalizumabu byla wi eksza niz w grupie kontroli — rdznica
pomiedzy tymi grupami wyniosta -0,87 (95% CI: -1,09; -0,65) i byta znamienna statystycznie (p < 0,001).
Podobne wyniki odnotowano po 16 tygodniach leczenia: -0,67 (95% CI: -0,88; -0,46), p < 0,001. Autorzy
badania EXALT zaznaczyli rbwniez, ze w grupie chorych odpowiadajgcych na leczenie w 16. tygodniu tera-
pii, zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku ACQ wyniosty -1,03 (95% CI: -1,18; -0,88) w 16 oraz -1,13 (95%
Cl: -1,30; -0,95) w 32 tygodniu u chorych otrzymujgcych omalizumab, oraz -0,42 (-0,75; -0,09) i -0,45 (95%
Cl: -0,83; -0,07) odpowiednio w 16. i 32. tygodniu w grupie kontrolnej — w obu przypadkach réznice wobec
grupy kontrolnej byly znamienne statystycznie (p < 0,001). Na koncu okresu obserwacji (16 tygodni) badania
Chanez 2010 odnotowano wigekszy odsetek chorych z kontrolg astmy w grupie omalizumabu (25%) w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej (9,1%), jednak nie stwierdzono réznicy w prawdopodobienstwie uzyskania
kontroli choroby pomiedzy obydwiema grupami: RB = 2,75 (95% CI: 0,52; 16,97). Autorzy badania Chanez
2010 przedstawili z kolei odsetek chorych z kontrolg astmy, rozumiang jako uzyskanie wyniku O wedtug oce-
ny ANAES (tzn. spetnienie wszystkich 6 kryteriow kontroli astmy). Na koncu okresu obserwaciji (16 tygodni)
badania Chanez 2010 odnotowano wiekszy odsetek chorych z kontrolg astmy w grupie omalizumabu (25%)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (9,1%), jednak nie stwierdzono réznicy w prawdopodobiefstwie uzyskania
kontroli choroby pomiedzy obydwiema grupami: RB = 2,75 (95% CI: 0,52; 16,97).

Wizyty zwi gzane z astm g (zdefiniowane jako czestos¢ wizyt) okoto dwukrotnie rzadziej wyst epowaty
w grupie otrzymuj acej omalizumab (0,35 vs 0,83 w badaniu EXALT oraz 0,24 vs 0,43 w badaniu IN-
NOVATE, omalizumab vs kontrola); lek ten istotnie zmniejszat ryzyko potrzeby korzystania z takich wizyt:
czestos¢ wzgledna tego zdarzenia (omalizumab vs kontrola) wyniosta 0,40 (95% CI: 0,244; 0,654) oraz
0,561 (95% CI: 0,325; 0,968) odpowiednio dla badah EXALT oraz INNOVATE i wyniki te byty znamienne
statystycznie (p < 0,001 oraz p = 0,038); natomiast obliczony przez autoréw tego raportu wskaznik NNT
(wedtug sposobu opisanego powyzej, przy opisie klinicznie istotnych zaostrzen astmy) wyniést odpowiednio
2 oraz 6 (w zaokragleniu do jednej osoby, obliczenie przedziatéw ufnosci bytlo niemozliwe), co oznacza ze
leczac 2 lub 6 pacjentéw omalizumabem zamiast wytgcznie zastosowania leczenia standardowego, unikamy
dodatkowego przypadku koniecznosci pomocy medycznej ogétem. Roéwniez w przypadku poszczeg6inych
rodzajow wizyt, sktadajgcych sie na ten punkt koncowy, obserwowano nizsze czestosci ich wystepowania
w grupie otrzymujacej omalizumab, jednak istotne réznice wobec kontroli od-notowano tylko w badaniu
EXALT, dla czestosci wystepowania hospitalizacji: czestos¢ wzgledna wy-niosta 0,33 (95% CI: 0,118;
0,937), p = 0,037. W badaniu EXALT przedstawiono rowniez wyniki dla tego punktu koncowego w podgrupie
chorych odpowiadajgcych na leczenie w 16 tygodniu badania. Wsrdd tych chorych, czestos¢ hospitalizaciji
wyniosta 0,02 oraz 0,17 odpowiednio w grupach omalizumabu oraz kontrolnej; czestos¢ wzgledna wyniosta
0,118 (95% CI: 0,029; 0,475) i byta znamienna statystycznie (p = 0,003). Podobnie, czestos¢ ogblna wizyt
byta mniejsza w grupie omalizumabu: 0,22 vs 0,48; czestos¢ wzgledna wyniosta 0,454 (95% CI: 0,227;
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0,908) co byto istothym statystycznie wynikiem (p = 0,0026). Metaanaliza wykazala, ze chorzy otrzymuj a-
cy omalizumab rzadziej wymagali nieplanowanych wizy  t zwigzanych z astm g — czesto$¢ ich wystepo-
wania byta o 53% mniejsza niz w grupie kontrolnej: 0,47 (95% CI: 0,32; 0,67) i réznice te byly znamienne
statystyczne (p < 0,0001). Nie stwierdzono znamiennej heterogenicznosci analizowanych danych (p =
0,3673), co umozliwito wykorzystanie w obliczeniach modelu efektéw statych. Czesto$¢ wystepowania hospi-
talizacji, wedtug wynikéw metaanalizy, byta 0 55% mniejsza w grupie chorych otrzymujgcych omalizumab,
w porownaniu do kontroli: 0,45 (95% CI: 0,24; 0,84) i obserwowane réznice okazaty sie znamienne staty-
stycznie (p = 0,0121). Z uwagi na nieistotng heterogeniczno$¢ analizowanych danych (p = 0,4546) oblicze-
nia wykonano w oparciu o model efektéw statych.

Chorzy otrzymuj acy omalizumab cz esciej uzyskiwali popraw € wyniku AQLQ o co najmniej 1 punkt,

w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolnej: 55,1% v s 25,0% (ETOPA) oraz 45,1% vs 24,9% (IN-
NOVATE), w obu przypadkach réznice okazaly sie znamienne statystycznie (odpowiednio p = 0,003 oraz p <
0,001). W badaniu ETOPA wyrézniono réwniez podgrupe chorych odpowiadajgcych na omalizumab.
W podgrupie tej omalizumab réwniez istotnie zwiekszal prawdopodobieAstwo uzyskania poprawy wyniku
AQLQ wynoszacej przynajmniej 1 punkt: odsetki pacjentéw uzyskujgcych takg poprawe wyniosty 73,5%
(50/68) vs 25,0% (9/36) w grupie omalizumabu w poréwnaniu do kontroli, RB = 2,94 (95% CI: 1,74; 5,43),
NNT = 3 (95% CI: 2; 4). Wedlug wyniku metaanalizy Chorzy otrzymujgcy omalizumab wykazywali niemal
dwukrotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania przynajmniej 1 punktowej poprawy wyniku AQLQ: RB =
1,91 (95% CI: 1,48; 2,47), wynik ten byt znamienny statystycznie (p < 0,0001). Wskaznik NNT wynidst 5
(95% CI: 4; 7), co oznacza ze leczac 5 chorych omalizumabem dodanym do standardowej terapii, zamiast
standardowg terapig uzyskamy jeden dodatkowy przypadek poprawy wyniku AQLQ przynajmniej o 1 punkt.
W obliczeniach wykorzystano model efektow statych, gdyz heterogenicznosé analizowanych danych nie byta
znamienna statystycznie (p = 0,4892).

Chorzy leczeni omalizumabem cz esciej uzyskiwali popraw e ogdlnego wyniku AQLQ o co najmniej 1,5
punktu , w kazdym z analizowanych badan: 45,9% vs 13,19% w przypadku préby ETOPA, 27,5% vs 17,1%
w badaniu INNOVATE oraz 41,9% vs 2,8% w probie QUALITX. W kazdym z tych badan réznice pomiedzy
analizowanymi grupami okazaly sie znamienne statystycznie (p < 0,001, p = 0,011 oraz p < 0,001, odpo-
wiednio dla badan ETOPA, INNOVATE oraz QUALITX). W przypadku badania QUALITX przedstawiono
réwniez ocene po 12 tygodniach leczenia — w tym okresie nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi grupami. W podgrupie chorych odpowiadajgcych na omalizumab (badanie ETO-
PA) lek podobnie jak w ogdlnej populacji istotnie zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania poprawy wyniku
AQLQ wynoszacej przynajmniej 1,5 punktu, jednak efekt byt wiekszy: odsetki pacjentow uzyskujgcych takg
poprawe wyniosty 60,3% (41/68) vs 13,9% (5/36) w grupie omalizumabu w poréwnaniu do kontroli, nato-
miast korzysé wzgledna wyniosta 4,34 (95% CI: 2,04; 10,10), NNT = 3 (95% CI: 2; 4) — wyniki te byly zna-
mienne statystycznie. Metaanaliza danych wykazata wieksze prawdopodobieAstwo uzyskania poprawy wy-
niku AQLQ o przynajmniej 1,5 punktu wsrdd chorych otrzymujgcych omalizumab, w poréwnaniu do chorych
leczonych samg standardowg terapig: RB = 3,11 (95% CI: 1,13; 8,60) i wynik ten byt znamienny statystycz-
nie (p = 0,0286). Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 4 (95% CI: 3; 15), wiec wprowadzajgc omali-
zumab do standardowej terapii u 4 chorych, zyskamy jeden dodatkowy przypadek poprawy wyniku oceny
jakosci zycia o przynajmniej 1,5 punktu w poréwnaniu do samej standardowej terapii. Odnotowano znamien-
ng heterogeniczno$é analizowanych danych (p = 0,0194), co wymusito uzycie w obliczeniach modelu efek-
tow losowych.

W analizie klinicznej wnioskodawcy opisano réwniez wyniki w postaci cato sciowej oceny skuteczno $ci
(dane dotycz ace odsetka chorych uzyskuj acych umiarkowan a, staba skuteczno $¢ lub pogorszenie
choroby podczas leczenia) . W ocenie badaczy omalizumab okazat si e korzystnie wpltywa € na ocene
skuteczno $ci leczenia chorych — zaréwno umiarkowana, jak réwn iez staba skuteczno $¢é Ilub
pogorszenie stanu chorego byly stwierdzane rzadziej w przypadku tego leku , w poréwnaniu
do standardowej terapii. Ryzyko wzgledne wy-stgpienia takiej oceny byto znamiennie nizsze, nawet do 83%
w przypadku ryzyka pogorszenia astmy w badaniu QUALITX: RR = 0,17 (95% CI: 0,01; 0,97), NNT = 24
(95% CI: 5; 317), p < 0,001. Jedynie w przypadku badania INNOVATE nie stwierdzono znamiennych réznic
pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku wystgpienia umiarkowanej oceny skutecznosci leczenia: RR =
1,00 (95% CI: 0,74; 1,36). Podobne wyniki uzyskano w przypadku oceny wykonanej przez pacjentéw — ry-
zyko oceny skutecznosci leczenia jako stabej, lub powodujgcej pogorszenie astmy bylo znamiennie (p <
0,001) nizsze w przypadku chorych otrzymujgcych omalizumab. Nie stwierdzono znamiennych réznic w oce-
nie skutecznosci jako umiarkowanej pomiedzy analizowanymi grupami w badaniu INNOVATE. W przypadku
drugiego badania, QUALITX, autorzy zaznaczyli ze réznice te byly znamienne statystycznie (p < 0,001),
wskazujgc na korzy$¢ omalizumabu, jednak analiza na podstawie surowych danych wykonana przez auto-
réw niniejszego raportu nie potwierdzita tych wynikéw: RR = 0,70 (95% CI: 0,31; 1,65) — obserwowane réz-
nice wynikajg najprawdopodobniej z rodzaju zastosowanych metod statystycznych dla obu analiz.
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W ocenie uzyskania trwatej odpowiedzi albo jej braku wedlug GETE , w grupie omalizumabu spo $r6d
chorych z odpowiedzi g w 16. tygodniu, 171/187 (91,4%) odpowiadato rownie z na leczenie w 32. tygo-
dniu, (95% CI: 87,4%; 95,5%), natomiast prawdopodob ienstwo uzyskania odpowiedzi w 32. tygodniu
jesli chorych uzyskat tak g w 16. tygodniu byto 10,7 (95% CI: 8,01; 14,27) razy wy Zsze niz prawdopo-
dobie nstwo uzyskania braku odpowiedzi . Dodatkowo, chorzy odpowiadajgcy na omalizumab w 16. tygo-
dniu leczenia mieli 17,4 (95% CI: 8,64; 35,13) razy wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
w 32. tygodniu niz chorzy nie odpowiadajgcy w 16. tygodniu. Prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej od-
powiedzi byto 0 42% wyzsze w grupie omalizumabu: RB = 1,42 (95% CI: 1,15; 2,00), natomiast wskaznik
NNT dla tego poréwnania wyniést 4 (95% CI: 3; 9), co oznacza ze leczagc 4 chorych omalizumabem w okre-
sie 32 tygodni zamiast samg standardowg terapig, uzyskamy jeden dodatkowy przypadek trwatej odpowiedzi
na leczenie. Jednoczesnie, trwaty brak odpowiedzi na leczenie uzyskiwatlo mniej chorych otrzymujgcych
omalizumab, 62,0% vs 90,5%, i roznice te byly znamienne: RR = 0,68 (95% CI: 0,55; 0,83), NNT = 4 (95%
Cl: 3; 7).

W ocenie zmiany absolutnej warto sci FEV1, w przypadku prob ETOPA, Hoshino 2012 oraz INNOVATE
obserwowano popraw e warto $ci FEV1 w grupach otrzymuj acych omalizumab (zmiana od wartosci
wyjsciowej odpowiednio 0,16, 0,21 oraz 0,19), podczas gdy w kontroli parametr ten ulegat zmniejszeniu,
bgdz niewielkiej poprawie w poréwnaniu z omalizumabem (odpowiednio -0,15, 0,02 oraz 0,096), jednak w
zadnym z tych badan nie przedstawiono oceny istotnosci statystycznej r6znic pomiedzy grupami. W badaniu
Hoshino 2012 zaznaczono jednak, ze zmiany od wartosci wyjsciowej w grupie omalizumabu byty istotne (p <
0,05), podczas gdy w grupie kontrolnej nie zaobserwowano istotnych zmian. Réwniez w badaniu QUALITX
wartos¢ FEV1 ulegta poprawie w grupie otrzymujgcej omalizumab w poréwnaniu do kontroli — 0,13 vs -0,003
i réznice te byly znamienne statystycznie, cho¢ wynik zblizat sie do granicy istotnosci statystycznej (p =
0,049). Dodatkowo, w badaniu QUALITX wykonano réwniez analize dla tego punktu koncowego po 12 tygo-
dniach leczenia — réznice pomiedzy grupami nie byly znamienne statystycznie (p = 0,456). W przypadku
badania EXALT przedstawiono jedynie réznice wobec grupy kontrolnej — zmiana FEV1 byla wyzsza w grupie
omalizumabu o 0,13 | (95% CI: 0,03; 0,23) i wynik ten byt znamienny statystycznie (p = 0,011), istotne rézni-
ce stwierdzano juz w 16. tygodniu tego badania (p = 0,036). W prébie Chanez 2010 zaznaczono, ze media-
na zmiany od warto$ci wyjsciowej FEV1 wyniosta 2,6% (zakres: -10; 60) w grupie omalizumabu, oraz 1,7%
(zakres: -19; 7) w grupie kontrolnej, jednak réznice pomiedzy grupami nie byly znamienne statystycznie
(p=0,312). W podgrupie chorych odpowiadajgcych na terapie omalizumabem, wyréznionej w badaniu
ETOPA, wyjsciowa wartos¢é FEV1 wynosita 2,10 | (SD: 0,737) i zwiekszyta sie do 2,29 | (SD: 0,80) po roku
leczenia, natomiast réznica wobec grupy kontrolnej wyniosta po tym okresie 0,36 | — nie podano jednak oce-
ny istotnosci statystycznej tej roznicy.

W przypadku analizowanych badan, w grupach otrzymuj gcych omalizumab odnotowano popraw e war-
tosci odsetka nale znej FEV1 w poréwnaniu do warto $ci wyj sciowych , i w kazdym z tych badan konco-
we wartosci odsetka naleznej FEV1 w grupie omalizumabu byly wyzsze, niz w grupie kontrolnej. W wiekszo-
$ci badan rdznice obserwowane pomiedzy analizowanymi grupami osiggnety poziom istotnosci statystycz-
nej, jedynie w probie Hoshino 2012 nie przedstawiono informacji o istotnosci statystycznej tych réznic — za-
znaczono jednak, ze zmiana od wartosci wyjsciowej w grupie omalizumabu byta znamienna statystycznie
(p < 0,01), podczas gdy w grupie kontrolnej zmiany byly nieistotne. Dodatkowo, w badaniu EXALT przedsta-
wiono wyniki dla tego punktu koncowego po 16 tygodniach leczenia — podobnie jak w diuzszym okresie ob-
serwacji, omalizumab znamiennie zwigkszat odsetek naleznej wartosci FEV1 w poréwnaniu do kontroli, r6z-
nice wyniosty 3,5 (95% CI: 0,5; 6,6) punktow procentowych i byly znamienne statystycznie (p = 0,024).
W przypadku podgrupy chorych odpowiadajgcych na leczenie omalizumabem, wyréznionej w badaniu ETO-
PA, odsetek naleznej FEV1 wyniést 73% w poréwnaniu do 60% w grupie kontrolnej, co stanowito znamienng
statystycznie réznice (p < 0,001). W wyniku metaanalizy stwierdzono wiekszg wartos¢ odsetka naleznej
FEV1 na koncu okresu obserwacji w grupie omalizumabu, w poréwnaniu do leczenia kontrolnego: WMD =
4,87 (95% CI: 1,47; 8,27) i wynik ten byt znamienny statystycznie (p = 0,005). Analizowane dane charaktery-
zowaly sie duza heterogenicznoscig (p = 0,0523), wigc analize wykonano w oparciu o model efektow loso-
wych.

W ocenie zmiany warto $ci porannego PEF , w przypadku badania Chanez 2010 obserwowano niewielkie
pogorszenie mediany wyniku PEF u chorych otrzymuj acych omalizumab, przy poprawie tego para-
metru w grupie kontrolnej, natomiast w drugim badan iu warto $¢ koncowa PEF w grupie omalizuma-
bu byta 0 11,5 I/min wy zsza niz w grupie kontrolnej, jednak w obu przypadkach ré Znice pomi edzy
analizowanymi grupami okazaly si e nieistotne statystycznie (p = 0,654 w przypadku badania Chanez
2010, w przypadku préby Hoshino 2012 przedziat ufnosci obliczony dla réznicy wartosci korncowych wska-
zywal na nieistotny wynik: 11,5 [95% CI: -50,28; 73,28]). W badaniu Hoshino 2012 zaznaczono, ze w grupie
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omalizumabu zmiana od wartosci wyjsciowej byta znamienna statystycznie (p < 0,01), w przeciwienstwie
do grupy kontrolnej, gdzie nie stwierdzono istotnych zmian.

W ocenie poprawy objawéw choroby , zmiana w stosunku do warto $ci wyj $ciowej catkowitego wyni-
ku oceny objawdw astmy byta istotna w poréwnaniu do kontroli (p = 0,039) w przypadku badania IN-
NOVATE, jednak nie przedstawiono szczegétowych wartosci (zaznaczono, ze objawy ulegly poprawie), row-
niez w badaniu ETOPA odnotowano istotng poprawe objawéw choroby w grupie otrzymujgcej omalizumab:
w populacji ogdlnej, gdzie zmiana wyniku oceny objawéw choroby wyniosta -6,7 wobec 0,5 w kontroli, rozni-
ce te byly znamienne statystycznie (p < 0,05). W podgrupie pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie omali-
zumabem wynik ten byt réwniez istotny (p < 0,001), a zmiana od wartosci wyjsciowej wobec kontroli wyniosta
-8,1 vs 0,5. W przypadku obu analiz wykonanych w ramach badania Hanania 2011 r6znica zmian pomiedzy
analizowanymi grupami wskazywala na wiekszg poprawe objawéw astmy ws$rdd chorych otrzymujgcych
omalizumab, w poréwnaniu do kontroli: -0,26 (95% CI: -0,42; -0,10) oraz -0,26 (95% CI: -0,49; -0,01), odpo-
wiednio dla analizy MEM oraz LOCF i w obu przypadkach wartosci te wskazywaly na znamienny statystycz-
nie efekt (p = 0,038 dla analizy LOCF). Poniewaz jednak autorzy badania w przypadku analizy LOCF ten
punkt koncowy rozpatrywali w powigzaniu z liczbg zuzycia ratunkowych SABA (w przypadku brak istotnosci
jednego z tych dwdch punktéw koncowych, drugi rozpatrywano z progiem istotnosci p < 0,025), nie uznano
wyniku za statystycznie istotny.

W ocenie zmiany tygodniowej liczby wybudze n nocnych, w badaniu Chanez 2010 nie odnotowano
istotnych zmian w medianie tygodniowej liczby wybudzeh nocnych pomiedzy grupag otrzymujgcg omalizu-
mab, a kontrolg: -0,6 vs -0,3, p = 0,405.

W ocenie zmiany w tygodniowej liczbie dni z uposledzeniem aktywnosci, w przypadku omalizumabu oraz
grupy kontrolnej obserwowano podobng poprawe liczby dni z uposledzeniem codziennej aktywnosci —
zmiana od wartosci wyjsciowej mediany liczby dni z uposledzeniem aktywnosci wyniosta -0,4 vs -0,3 odpo-
wiednio dla obu tych grup, réznice nie byty znamienne statystycznie (p = 0,740).

W ocenie liczby dni bez objawéw astmy oraz dni z kontrol g objawdw astmy , odsetek dni bez objawow
astmy byl najwy Zzszy w subpopulacji pacjentéw odpowiadaj acych na leczenie omalizumabem
(45,8%), i byt statystycznie istotnie (p < 0,001) wyzszy zarowno od wyniku dla ogolnej populacji otrzymujgcej
omalizumab (37,2%) oraz placebo (22,6%). Podobng zaleznos$¢ obserwowano dla dni z kontrolg objawow
choroby: wedtug pierwszej definicji, takich dni byto istotnie wiecej w grupie pacjentéw odpowiadajgcych na
leczenie omalizumabem (56,1%) w poréwnaniu do ogoélnej grupy otrzymujgcej omalizumab (47,9%) oraz
placebo (35,3%); p < 0,001 dla poréwnania pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie omalizumabem vs po-
zostate grupy. Wedtug drugiej definicji, rowniez istotnie wieksza liczbe dni z kontrolg objawéw (p < 0,001)
obserwowano ws$réd pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie omalizumabem (50,8%) w poréwnaniu do
0golnej grupy omalizumabu (43,9%) oraz placebo (28,0%). W trakcie badania Chanez 2010 odnotowano
zmniejszenie dni z objawami choroby w grupie chorych otrzymujgcych omalizumab — mediana zmiany od
wartosci wyjsciowej wyniosta -1,4 (zakres: -7; 3), w poréwnaniu do 0,0 (zakres: -4; 2) w grupie kontrolnej,
jednak nie stwierdzono by rdznice te byty znamienne statystycznie (p = 0,140).

W ocenie liczby wziewéw ratunkowych SABA na tydzie A, w przypadku badania Chanez 2010 autorzy nie
stwierdzili znamiennych statystycznie r6  znic pomi edzy analizowanymi grupami w u zyciu lekéw ra-
tunkowych : zmiana mediany liczby wziewéw SABA wyniosta 1,0 (zakres: -45; 17) w grupie omalizumabu,
oraz 0,0 (zakres: -22; 4) w grupie kontrolnej, p = 0,477. W analizie MEM autorzy badania Hanania 2011 wy-
kazali znamienne zmniejszenie zuzycia lekow ratunkowych w grupie omalizumabu — réznice w dziennym
uzyciu albuterolu wobec grupy kontrolnej wyniosty -0,27 (95% CI: -0,49; -0,04) i byly znamienne statystycz-
nie. Zblizony liczbowo wynik uzyskano w przypadku analizy LOCF, jednak nie wykazano znamiennych réznic
pomiedzy grupami: -0,28 (95% CI: -0,60; 0,04), p = 0,090.

W ocenie zmiany zu zycia doustnych kortykosteroidéw , w przytoczonych wynikach badania EXALT, og6-
tem, 82 chorych (59 w grupie omalizumabu, oraz 23 w grupie kontrolnej) wymagato stosowania doustnych
kortykosteroidow w ramach standardowej terapii. Nie stwierdzono réznic w wyjsciowych charakterystykach
chorych z obu grup. Podczas 32 tygodni terapii, dawka doustnych kortykosteroidéw zmalata w grupie omali-
zumabu o 45%, podczas gdy w grupie kontrolnej wzrosta o 18,3%. R6znica pomiedzy grupami wyniosta wiec
63,3 (95% CI: -93,08; -33,52) punktow procentowych i byla istotna statystycznie (p = 0,002), co swiadczy
0 znamiennym wptywie omalizumabu na zmniejszenie in  tensywno $ci dodatkowego leczenia doust-

nymi kortykosteroidami . W grupie omalizumabu ogétem 37 (62,7%) chorych zakonczylo (n = 18, 30,5%)
dodatkowe leczenie doustnymi kortykosteroidami, lub zmniejszyto ich dawke (n = 19, 32,2%), w poréwnaniu
do 7 (30,4%, 4 zakonczyto [17,4%], 3 zmniejszylo dawke [13,0%]) chorych w grupie kontrolnej (p = 0,013).
W grupie omalizumabu, chorzy ktérzy zakohczyli terapie doustnymi kortykosteroidami do 16 tygodnia lecze-
nia, wcigz nie uzywali tych lekéw w 32. tygodniu. W grupie 32 chorych, ktérzy kontynuowali/zwiekszali dawke
doustnych kortykosteroidéw do 16. tygodnia badania, u 6 wycofano te leki, natomiast u 7 zmniejszono ich
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dawke w okresie do 32. tygodnia. Wiekszos¢ chorych z grupy kontrolnej utrzymywata/zwiekszata dawke
kortykosteroidéw w 16. oraz 32. tygodniu badania, 65,2% vs 69,6%, odpowiednio.

W ocenie zmiany w liczbie dni z nieobecno $cig w pracy lub szkole w okresie badania  podczas 16 tygo-
dni obserwacji w nadaniu Chanez 2010, w obu grupach mediana liczby dni z nieocbecnoscig w pracy lub
szkole nie ulegta zmianie: 0 (zakres: -10; 0) vs O (zakres 0O; 1), cho¢ zakresy wskazujg na spadek takich dni
w grupie omalizumabu oraz wzrost w grupie kontrolnej, jednak réznice pomiedzy tymi grupami nie byty zna-
mienne statystycznie (p = 0,083).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczernstwa
Informacje na podstawie charakterystyk produktow le czniczych

Charakterystyki produktow leczniczych zawierajg nastepujgce informacje: ,do kontrolowanych badan klinicz-
nych, w ktérych oceniano skutecznos$¢ produktu leczniczego Xolair, przydzielono losowo ponad 4 400 pa-
cjentow z astmg. Podczas badan klinicznych z udziatem pacjentéw dorostych i miodziezy w wieku 12 lat
i starszej, najcz esciej zgtaszanymi dziataniami niepo zgdanymi byly: odczyny w miejscu podania,

w tym bdl w miejscu podania, obrz ek, rumie i $wigd oraz béle gtowy . W badaniach klinicznych z udzia-
tem dzieci w wieku od 6 do <12 lat najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi, moggcymi mie¢
zwigzek z produktem leczniczym, byly bél gtowy, gor gczka oraz bol w nadbrzuszu . Wigkszos¢ tych dzia-
tan miato przebieg tagodny lub umiarkowany.”

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych u dzieci bardzo czesto (=1/10 chorych) zalicza sie goragczke. Cze-
sto (= 1/100 do < 1/10) wystepuja: béle gtowy, bole w nadbrzuszu oraz reakcje w miejsc  u podania leku,
takie jak obrz ek, zaczerwienie, bél, swiad. Inne dziatania niepo zadane wyst epujq rzadziej ni z 1/1000
chorych .

Informacje na podstawie bada n RCT

Do poréwnawczej oceny bezpieczenstwa terapii omalizumabem wigczono 5 badan klinicznych: Chanez
2010, EXALT, Hanania 2011, INNOVATE i QUALITX. W badaniach EXALT i INNOVATE stwierdzono,
ze wiekszos$¢ obserwowanych dziatan niepozgdanych (AE) miata charakter fagodny do umiarkowanego.

Omalizumab nie r6 znit si e istotnie od grupy kontrolnej pod wzgl  edem ryzyka wyst epowania wi ekszo-
§ci rozpatrywanych w badaniach dziata A niepo zadanych , w tym: jakichkolwiek dziatan niepozadanych,
powaznych dziatan niepozadanych (réwniez z podziatem na zwigzane i niezwigzane z astma), dziatan nie-
pozadanych zwigzanych ze stosowanymi lekami oraz zgondéw zwigzanych z leczeniem. W badaniach nie
stwierdzono takze klinicznie istotnych zmian w ocenie testow laboratoryjnych oraz parametréw zyciowych.

Podczas stosowania omalizumabu zaobserwowano istotnie, o 55% mniejsze, ryzyko wyst epowania bak-
teryjnego zaka zenia gornych drog oddechowych  w odniesieniu do grupy kontrolnej, RR = 0,45 (95% CI:
0,22; 0,94), p = 0,034; NNT = 36 (95% CI: 19; 500). Dodatkowo, uwzgledniajgc podziat dziatan niepozada-
nych wedtug uktadéw narzadéw, odnotowano, ze terapia omalizumabem zwi gzana jest ze znamiennie
mniejszym ryzykiem wyst epowania zaburze n uszu i bt ednika oraz zaburzen uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rédpiersia . Ryzyko wystapienia tych dziatan niepozgdanych bylo odpowiednio o 61% i
25% mniejsze podczas leczenia omalizumabem niz w grupie kontrolnej, RR = 0,39 (95% CI: 0,19; 0,79),
NNT = 28 (95% CI: 16; 102) i RR = 0,75 (95% CI: 0,59; 0,94), NNT = 14 (95% CI: 8; 69). Natomiast ryzyko
wzgledne zakonczenia leczenia z powodu dziatah niepozgdanych bylo ponad dwukrotnie wyzsze w grupie
chorych leczonych omalizumabem w poréwnaniu do kontroli: RR = 2,20 (95% CI: 1,19; 4,10), p = 0,0124,
NNH = 48 (95% CI: 28; 167). Podobnie w przypadku bélu gardta ryzyko wystgpienia jest okoto 6,5-krotnie
wieksze w grupie omalizumabu w poréwnaniu do grupy kontrolnej, RR = 6,54 (95% CI: 1,13; 38,76); NNH =
24 (95% CI: 13; 199).

Tabela 24 zawiera wyniki analizy bezpieczenstwa omalizumabu przeprowadzonej w analizie wnioskodawcy
w oparciu o wyniki badan RCT.
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Tabela 24. Wyniki analizy bezpiecze nstwa omalizumabu w leczeniu ci

Punkt ko Acowy;
jednostki wynikow

ezkiej astmy alergicznej; na podstawie bada

Wyniki analizy skuteczno $ci — punkty ko ncowe wymienione w opisie programu lekowego

Badanie
(okres obserwaciji)

Omalizumab

Kontrol
AN (%) ontrola

RR (95% Cl), p

n RCT wtaczonych do analizy wnioskodawcy.

NNH
CEX)

Metaanaliza

RR (95% Cl), p;
heterogeniczno $¢

NNH
(95% Cl)

Chanez 2010 (16 tygodni) 11 /20 (55,0%) 7 /11 (63,6%) 0,86 (0,48; 1,70); NS nd . )
o naimnie iedno driatanie menozadane EXALT (32 tygodnie) 184 1274 (67,2%) 69 /128 (53,9%) 1,25 (1,05; 1,51); bd 8 (5; 33) hle'?eBréoégn?ézlﬁggé- .
ymniel) poz3 Hanania 2011 (48 tygodni) 344 /428 (80,4%) 334 /420 (79,5%) 1,01 (0,94; 1,08); NS nd s (pg= 0.0810)
INNOVATE (28 tygodnie) 177 1245 (72,2%) 179 /237 (75,5%) 0,96 (0,86; 1,06); NS nd '
Chanez 2010 (16 tygodni) 0 /20 (0,0%) 1/11 (9,1%) 0,19 (0,02; 2,15); NS nd ] )
bowazne daiafania nieoozadan EXALT (32 tygodnie) 0/274 (8,8%) 11 /128 (8,6%) 1,02 (0,53; 2,00); NS nd r?é?eiéoésrﬁé Zlni)c .
poza Hanania 2011 (48 tygodni) 40 /428 (9,3%) 44 1420 (10,5%) 0,89 (0,60; 1,34); NS nd NS (pg= 0.6874)
INNOVATE (28 tygodnie) 29 /245 (11,8%) 37 /237 (15,6%) 0,76 (0,48; 1,19); NS nd '
Powazne dziatania niepozgdane zwigzane . o o . .
7 zaostrzeniem astmy Chanez 2010 (16 tygodni) 0/20 (0,0%) 1/11 (9,1%) 0,19 (0,02; 2,15); NS nd nd nd
Powazne dz'a*a”""‘z”;es‘:r?faada”e niezwigzane EXALT (32 tygodnie) 18 1274 (6,6%) 7 /128 (5,5%) 1,20 (0,53; 2,76); NS nd nd nd
ciezkie dziatania niepozgdane zaobserwowano u wigkszego odsetka chorych z grupy kontrolnej
. w poréwnaniu do pacjentow stosujgcych omalizumab. Wiekszo$¢ obserwowanych ciezkich dziatan
. . o EXALT (32 tygodnie) ; . ) ; S . ) - ; )
Ciezkie dziatania niepozgdane (Siergiejko 2011) niepozgdanych nie wystgpita u wiecej niz 1 chorego w zadnej z grup leczenia — wyjgtek stanowig nd nd
gl ciezkie bdle stawow, ktore stwierdzono u 2 chorych (5,4%) z grupy pacjentéw przyjmujgcych
omalizumab, ktérzy zredukowali lub zakorczyli przyjmowanie doustnych kortykosteroidéw
Dziatania niepozgdane zwigzane z lekiem INNOVATE (28 tygodnie) 29 /245 (11,8%) 22 /237 (9,3%) 1,28 (0,76; 2,15); NS nd nd nd
EXALT (32 tygodnie)** 9 /274 (3,3%) 0 /128 (0,0%) 8,89 (0,91; 88,67); NS nd 2,20 (1,19; 4,10),
Zakonczenie leczenia z powodu dziata n nie- - - o 0 - - p = 0,0124; 48 (28;
pozadanych Hanania 2011 (48 tygodni) 16 /428 (3,7%) 10 /420 (2,4%) 1,57 (0,73; 3,36); NS nd heterogeniczno §é: 167)
INNOVATE (28 tygodnie) 11 /245 (4,5%) 4 /237 (1,7%) 2,66 (0,91; 7,83); NS nd NS (p = 0,4136)
Zakoficzenie leczenia z powodu powaznych EXALT (32 tygodnie) 255 [274 (0,7%) 0 /128 (0,0%) 2,34 (0,21; 26,00); NS nd nd nd
dzialan niepozadanych niezwigzanych z astmg
: . . 0,30 (0,07; 1,21),
0, * 0,
Zakoriczenie leczenia z powodu zaostrzenia Chanez 2010 (16 tygodni) 1/20 (5,0%) 2* /11 (18,2%) 0,28 (0,04; 1,94); NS nd b = 0,00: y
astmy . . . heterogenicznos¢:
EXALT (32 tygodnie) 2 /274 (0,7%) 3* /128 (2,3%) 0,31 (0,06; 1,55); NS nd NS (p = 0,9329)
Chanez 2010 (16 tygodni) 0/20 (0,0%) 1/11 (9,1%) 0,19 (0,02; 2,15); NS nd 1,32 (0,87; 2,00),
Zapalenie nosogardzieli EXALT (32 tygodnie) 38 /274 (13,9%) 9 /128 (7,0%) 1,97 (1,01; 3,93); bd 15 (8; 1019) hete?o_ggﬁilc?z%oéé' nd
INNOVATE (28 tygodnie) 24 /245 (9,8%) 22 /237 (9,3%) 1,06 (0,61; 1,82); NS nd NS (p = 0,1805)
Niezyt nosa Chanez 2010 (16 tygodni) 3 /20 (15,0%) 1/11 (9,1%) 1,65 (0,27; 11,01); NS nd nd nd
Chanez 2010 (16 tygodni) 1 /20 (5,0%) 0 /11 (0,0%) 1,68 (0,15; 20,00); NS nd 0,74 (0,43; 1,28),
Zapalenie zatok EXALT (32 tygodnie) 10 /274 (3,6%) 7 /128 (5,5%) 0,67 (0,27; 1,67); NS nd e 02841, nd
eterogenicznosé:
INNOVATE (28 tygodnie) 14 /245 (5,7%) 18 /237 (7,6%) 0,75 (0,39; 1,46); NS nd NS (p = 0,8541)
Ostre zapalenie zatok Chanez 2010 (16 tygodni) 1/20 (5,0%) 0/11 (0,0%) 1,68 (0,15; 20,00); NS nd nd nd
Zapalenie oskrzeli Chanez 2010 (16 tygodni) 1/20 (5,0%) 1/11 (9,1%) 0,55 (0,06; 5,04); NS nd 0,66 (0,30; 1,46), nd
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Wyniki analizy skuteczno $ci — punkty ko ncowe wymienione w opisie programu lekowego

Punkt ko fcowy; Badani Omalizumab NNH Metaanaliza
un O _NCOWY; adanie malizuma
Kontrol RR (95% ClI), :
jednostki wynikow (okres obserwacji) nIN (%) ONiol (95% CD). p (95% Cl) RE(EBIDE)L NI
heterogeniczno §¢  (95% CI)
p = 0,3057;
EXALT (32 tygodnie) 13 /274 (4,7%) 9 /128 (7,0%) 0,67 (0,30; 1,51); NS nd heterogenicznos¢:
NS (p = 0,886)
Zakazenia dr6g oddechowych EXALT (32 tygodnie) 71274 (2,6%) 57128 (3,9%) 0,65 (0,22; 1,93); NS nd nd nd
EXALT (32 tygodnie) 16 /274 (5,8%) 9/128 (7,0%) 0,83 (0,39; 1,80); NS nd 1,00 S%,g59;217,.55);
Zakazenia dolnych drég oddechowych hete?(; (‘eniczr;oéé' nd
INNOVATE (28 tygodnie) 27 1245 (11,0%) 24 /237 (10,1%) 1,09 (0,65; 1,82); NS nd NS p9= D.a751).
EXALT (32 tygodnie) 17 1274 (6,2%) 6 /1128 (4,7%) 1,32 (0,56: 3,21); NS nd 1’01_(%'59%;9%,;)82)
Zakazenia gornych drog oddechowych h etg r; e’ niczn ééé' nd
INNOVATE (28 tygodnie) 11 /245 (4,5%) 13 /237 (5,5%) 0,82 (0,38; 1,76); NS nd NS (pg: 0.4315)
) . 0,45 (0,22; 0,94),
Bakteryine zaka Zenia gérmych drég EXALT (32 tygodnie) 9 /1274 (3,3%) 6 /128 (4,7%) 0,70 (0,27; 1,86); NS nd > 0,034, 36 (19
oddechowych INNOVATE (28 tygodnie) 4 1245 (1,6%) 13 /237 (5,5%) 0,30 (0,10; 0,85);bd | 26 (13; 163) he,flesro(ge:”'(‘)’ég%f)c: 500)
Irusowe zakazenie gornyc rog oadechowyc tng nie ,6%0 , 970 , 22, 1, ) n ni n
Wi kazenie gérnych drég oddechowych | EXALT (32 tygodni 71274 (2,6% 5 /128 (3,9% 0,65 (0,22; 1,93); NS d d d
Chanez 2010 (16 tygodni) 3120 (15,0%) 1/11 (9,1%) 1,65 (0,27; 11,01); NS nd 1,13(0,73; 1,75),
B6l glowy EXALT (32 tygodnie) 34 1274 (12,4%) 9/128 (7,0%) 1,76 (0,89; 3,55); NS nd hetgf;g%ﬁii;béé_ nd
INNOVATE (28 tygodnie) 17 /245 (6,9%) 22 /237 (9,3%) 0,75 (0,41; 1,36); NS nd NS (p =0,1793)
EXALT (32 tygodnie) 14 1274 (5,1%) 4 /128 (3,1%) 1,64 (0,58: 4,67); NS nd 1'08 Eoésgé;foy
Kaszel T ERE nd
INNOVATE (28 tygodnie) 10 /245 (4,1%) 13 /237 (5,5%) 0,74 (0,34; 1,63); NS nd h;‘gf&ggn(;";gggf-
Chanez 2010 (16 tygodni) 1/20 (5,0%) 0 /11 (0,0%) 1,68 (0,15; 20,00); NS nd 1,21 (0,66; 2,21),
Grypa EXALT (32 tygodnie) 181274 (6,6%) 41128 (3,1%) 2,10 (0,77; 5,86); NS nd het;(;g%ﬁiﬁ;)“_ nd
INNOVATE (28 tygodnie) 11 /245 (4,5%) 13 /237 (5,5%) 0,82 (0,38; 1,76); NS nd NS (p =0,361)
NUdnosci Chanez 2010 (16 tygodni) 2 /20 (10,0%) 0 /11 (0,0%) 2,80 (0,29; 30,51); NS nd 0,62 (0,28; 1,37),
Chanez 2010 (16 tygodni) 0 /20 (0,0%) 1/11 (9,1%) 0,19 (0,02; 2,15); NS nd o 0,2354; nd
eterogenicznosc:
Pokrzywka Hanania 2011 (48 tygodni) 9 /428 (2,1%) 13 /420 (3,1%) 0,68 (0,30, 1,54); NS nd NS (pg: 0.4334)
Hanania 2011 (48 tygodni) 5 /428 (1,2%) 13 /420 (3,1%) 0,38 (0,14; 1,01); NS nd 1,22 (—061;;62%95)’
Reakcje w miejscu iniekcji hetgr(_) éniczno’éé' nd
INNOVATE (28 tygodnie) 13 /245 (5,3%) 31237 (1,3%) 4,19 (1,30; 13,60) 25 (13; 105) S (p9= 0.0088)
Bole migsni Chanez 2010 (16 tygodni) 1/20 (5,0%) 0 /11 (0,0%) 1,68 (0,15; 20,00); NS nd nd nd
Chanez 2010 (16 tygodni) 0/20 (0,0%) 1/11 (9,1%) 0,19 (0,02; 2,15); NS nd 1'73p(2’82é01;78:°9)
Béle stawow . . . heterogenicznos¢: nd
EXALT (32 tygodnie) 15 /274 (5,5%) 0 /128 (0,0%) 14,51 (1,51; 142,38) | 20 (11; 35) NS (b = 0.04)
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Punkt ko Acowy;
jednostki wynikow

Wyniki analizy skuteczno $ci — punkty ko ncowe wymienione w opisie programu lekowego

Badanie
(okres obserwaciji)

Omalizumab
n/N (%)

Kontrola

RR (95% Cl), p

NNH
CEX)

AOTM-0OT-4351-2/2012

Metaanaliza

RR (95% Cl), p;
heterogeniczno $¢

NNH
(95% Cl)

, Chanez 2010 (16 tygodni) 1/20 (5,0%) 0/11 (0,0%) 1,68 (0,15; 20,00); NS nd 0'9; £°63gé§'778)’
B6l w nadbrzuszu . heteroge‘niczn,oéé: nd
EXALT (32 tygodnie) 71274 (2,6%) 4 /128 (3,1%) 0,82 (0,26; 2,58); NS nd NS (p = 0,6719)
Chanez 2010 (16 tygodni) 2 /20 (10,0%) 1/11 (9,1%) 1,10 (0,16: 8,03); NS nd 0'8; (6,30 2.54).
Choroba refluksowa przetyku ' heterog e‘ hicz n,oéc’:: nd
EXALT (32 tygodnie) 71274 (2,6%) 4 /128 (3,1%) 0,82 (0,26; 2,58); NS nd NS (p = 0.822
p =0,822)
I Chanez 2010 (16 tygodni) 2 /20 (10,0%) 0/11 (0,0%) 2,80 (0,29; 30,51); NS nd 1'03 goéf”gég'??n’ )
6l plecow ; i n
P EXALT (32 tygodnie) 7 1274 (2,6%) 4128 (3,1%) 0,82 (0,26; 2,58); NS nd hﬁ‘grajg:”(;"’j;‘gg)c'
Dreszcze Chanez 2010 (16 tygodni) 2 /20 (10,0%) 0/11 (0,0%) 2,80 (0,29; 30,51); NS nd nd nd
Zmeczenie Chanez 2010 (16 tygodni) 2 /20 (10,0%) 0/11 (0,0%) 2,80 (0,29; 30,51); NS nd nd nd
Zakazenia wirusowe Chanez 2010 (16 tygodni) 2 /20 (10,0%) 0/11 (0,0%) 2,80 (0,29; 30,51); NS nd nd nd
Zapalenie spojowek Chanez 2010 (16 tygodni) 1/20 (5,0%) 1/11 (9,1%) 0,55 (0,06; 5,04); NS nd nd nd
Zapalenie migdatkow Chanez 2010 (16 tygodni) 1/20 (5,0%) 0/11 (0,0%) 1,68 (0,15; 20,00); NS nd nd nd
_ Chanez 2010 (16 tygodni) 1/20 (5,0%) 0/11 (0,0%) 1,68 (0,15; 20,00); NS nd 5’8?)(3’5%9%54’.73)’
Wymioty . heteroge‘niczn,oéé: nd
EXALT (32 tygodnie) 10 /274 (3,6%) 0/128 (0,0%) 9,83 (1 ,01; 97,62) 30 (16; 144) NS (p = 0.388)
Zawroty glowy Chanez 2010 (16 tygodni) 0 /20 (0,0%) 1/11 (9,1%) 0,19 (0,02; 2,15); NS nd nd nd
Grzybicze zakazenie jamy ustnej Chanez 2010 (16 tygodni) 0 /20 (0,0%) 1/11 (9,1%) 0,19 (0,02; 2,15); NS nd nd nd
Reakcje anafilaktyczne Hanania 2011 (48 tygodni) 1 /428 (0,2%) 2 /420 (0,5%) 0,49 (0,06; 3,73); NS nd nd nd
Nowotwory Hanania 2011 (48 tygodni) 1 /428 (0,2%) 3 /420 (0,7%) 0,33 (0,05; 2,27); NS nd nd nd
Reakcje nadwrazliwosci Hanania 2011 (48 tygodni) 71428 (1,6%) 12 /420 (2,9%) 0,57 (0,23; 1,40); NS nd nd nd
Trombocytopenia Hanania 2011 (48 tygodni) 2 /428 (0,5%) 2 /420 (0,5%) 0,98 (0,17; 5,54); NS nd nd nd
Dziatania niepozadane zwigzane z krwawieniem | Hanania 2011 (48 tygodni) 16 /428 (3,7%) 17 /420 (4,0%) 0,92 (0,48; 1,78); NS nd nd nd
Bol gardta EXALT (32 tygodnie) 14 /274 (5,1%) 1/128 (0,8%) 6,54 (1 ,13; 38,76) 24 (13; 199) nd nd
Zapalenie gardita EXALT (32 tygodnie) 8 /274 (2,9%) 47128 (3,1%) 0,93 (0,31; 2,88); NS nd nd nd
Gorgczka EXALT (32 tygodnie) 10 /274 (3,6%) 2/128 (1,6%) 2,34 (0,59; 9,42); NS nd nd nd
Nadcisnienie tetnicze EXALT (32 tygodnie) 10 /274 (3,6%) 2 /128 (1,6%) 2,34 (0,59; 9,42); NS nd nd nd
W badaniach EXALT i INNOVATE nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian w ocenie wynikéw testéw laboratoryjnych oraz
Parametry zyciowe oraz badania laboratoryjne parametréw zyciowych (w badaniu INNOVATE w trakcie stosowania omalizumabu). Takze w prébie INNOVATE nie odnotowano nd nd
klinicznie znamiennych nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
Chanez 2010 (16 tygodni) 8 /20 (40,0%) 4 /11 (36,4%) 1,10 (0,46; 2,96) nd 1,04 (0,94; 1,15), nd
Zakazenia i zarazenia p = 0,4644;
Hanania 2011 (48 tygodni) 276 /428 (64,5%) 261 /420 (62,1%) 1,04 (0,94, 1,15) nd Q = 0,9044; fixed nd
Chanez 2010 (16 tygodni) 5 /20 (25,0%) 1/11 (9,1%) 2,75 (0,52; 16,97) nd 1,18 (0,89; 1,57), nd
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe p = 0,2608;
Hanania 2011 (48 tygodni) 82 /428 (19,2%) 70 /420 (16,7%) 1,15 (0,86; 1,52) nd Q = 0,4007; fixed nd
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Badanie
(okres obserwaciji)

Omalizumab
n/N (%)

Kontrola

RR (95% Cl), p

NN
(95% Cl)

AOTM-0OT-4351-2/2012

Metaanaliza

RR (95% Cl), p;
heterogeniczno $¢

NNH
(95% Cl)

, Chanez 2010 (16 tygodni) 3/20 (15,0%) 1/11 (9,1%) 1,65 (0,27; 11,01) nd 1,31 (0,96; 1,79), nd
Zaburzenia uktadu nerwowego - - p =0,0873;

Hanania 2011 (48 tygodni) 77 1428 (18,0%) 58 /420 (13,8%) 1,30 (0,95; 1,78) nd Q = 0,8304; fixed nd

7ab . Sl troi i reakci - Chanez 2010 (16 tygodni) 3/20 (15,0%) 0/11 (0,0%) 3,93 (0,43; 41,01) nd 1,55 (0,57; 4,23),
aburzenia 0go ”°“si nrgl‘(’(‘:’]’le | reaKCie WmIeISCU I nania 2011 (48 tygodni) 50 /428 (11,7%) 55 /420 (13,1%) 0,89 (0,62; 1,27) nd p =0,3801; nd

INNOVATE (28 tygodni) 12 /245 (4,9%) 4 /237 (1,7%) 2,90 (1,00; 8,45) nd Q =0,0904; random
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i Chanez 2010 (16 tygodni) 2 /20 (10,0%) 1/11 (9,1%) 1,10 (0,16; 8,03) nd nd nd
tkanki tgcznej Hanania 2011 (48 tygodni) 71 /428 (16,6%) 88 /420 (21,0%) 0,79 (0,60; 1,05) nd nd nd
Zaburzenia oczu Chanez 2010 (16 tygodni) 1/20 (5,0%) 1/11 (9,1%) 0,55 (0,06; 5,04) nd nd nd
Hanania 2011 (48 tygodni) 16 /428 (3,7%) 20 /420 (4,8%) 0,79 (0,42; 1,48) nd nd nd
. A . o Chanez 2010 (16 tygodni) 0 /20 (0,0%) 1/11 (9,1%) 0,19 (0,02; 2,15) nd nd nd
Zaburzenia skory i tkanki podskomej Hanania 2011 (48 tygodni) 50 /428 (11,7%) 48 /420 (11,4%) 1,02 (0,71; 1,48) nd nd nd
Zaburzenia ukladu krwiono$nego i limfatycznego | Hanania 2011 (48 tygodni) 71428 (1,6%) 12 /420 (2,9%) 0,57 (0,23; 1,40) nd nd nd
Zaburzenia serca Hanania 2011 (48 tygodni) 5 /428 (1,2%) 10 /420 (2,4%) 0,49 (0,18; 1,36) nd nd nd
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne Hanania 2011 (48 tygodni) 2 /428 (0,5%) 0 /420 (0,0%) 4,91 (0,44; 54,55) nd nd nd
Zaburzenia uszu i bt ednika Ha“"’:;‘;‘) gg;l (48 10 /428 (2,3%) 25 /420 (6,0%) 0,39 (0,19 0,79) 28 (16; 102) nd nd
Zaburzenia endokrynologiczne Hanania 2011 (48 tygodni) 2 /428 (0,5%) 4 /420 (1,0%) 0,49 (0,11; 2,28) nd nd nd
Zaburzenia watroby i drog z6tciowych Hanania 2011 (48 tygodni) 3 /428 (0,7%) 1 /420 (0,2%) 2,94 (0,42; 20,51) nd nd nd
Zaburzenia ukladu immunologicznego Hanania 2011 (48 tygodni) 9 /428 (2,1%) 16 /420 (3,8%) 0,55 (0,25; 1,21) nd nd nd
Urazy, Za"“ﬁf;&)ﬁ’gz";’]')'fii“'a procedur Hanania 2011 (48 tygodni) 53 /428 (12,4%) 50 /420 (11,9%) 1,04 (0,73; 1,49) nd nd nd
Badania lekarskie (z ang. investigations) Hanania 2011 (48 tygodni) 31 /428 (7,2%) 23 /420 (5,5%) 1,32 (0,79; 2,22) nd nd nd
Zaburzenia metaboliczne i odzywiania Hanania 2011 (48 tygodni) 22 1428 (5,1%) 19 /420 (4,5%) 1,14 (0,63; 2,05) nd nd nd

Nowotwory tagodne, ztosliwe oraz : ; o o )
niesklasyf kowane (wiaczajac cysty i polipy) Hanania 2011 (48 tygodni) 6 /428 (1,4%) 71420 (1,7%) 0,84 (0,30; 2,37) nd nd nd
Cigza, pordd i warunki okotoporodowe Hanania 2011 (48 tygodni) 0 /428 (0,0%) 1 /420 (0,2%) 0,33 (0,03; 3,97) nd nd nd
Zaburzenia psychiatryczne Hanania 2011 (48 tygodni) 34 /428 (7,9%) 21 /420 (5,0%) 1,59 (0,94, 2,68) nd nd nd
Zaburzenia nerek i drég moczowych Hanania 2011 (48 tygodni) 8 /428 (1,9%) 8 /420 (1,9%) 0,98 (0,38; 2,50) nd nd nd
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi Hanania 2011 (48 tygodni) 13 /428 (3,0%) 10 /420 (2,4%) 1,28 (0,58; 2,82) nd nd nd
Zaburzenia uktadu odd echowego, klatki Hanania 2011 (48 o o . .

piersioweji srodpiersia tygodni) 93 /428 (21,7%) 122 /420 (29,0%) 0,75 (0,59; 0,94) 14 (8; 69) nd nd
Zaburzenia naczyniowe Hanania 2011 (48 tygodni) 23 /428 (5,4%) 15 /420 (3,6%) 1,50 (0,81; 2,82) nd nd nd

EXALT (32 tygodnie) 0 /274 (0,0%) 1/128 (0,0%) 0,16 (0,01; 1,89); NS nd 023 (_Oboiégél_l)’
Zgony zwigzane z leczeniem hetepro_ e’nicznc,)éé' nd

Hanania 2011 (48 tygodni) 0 /428 (0,0%) 1/420 (0,2%) 0,33 (0,03; 3,97); NS nd NS (pg= 0,7481) ’

bd — brak danych; IS — istotnos$¢ statystyczna; nd — nie dotyczy; NS — nieistotne statystycznie;
* jeden przypadek sklasyfikowano jako powazne dziatanie niepozadane; ** w badaniu podano liczbe chorych konczacych leczenie z powodu dziatan niepozgdanych niezwigzanych z astma (z ang. non-asthma
adverse events); dziatania te obejmowaly: b6l stawow, bol migsni, bol konczyn, wzrost stezenia glukozy we krwi, obnizenie temperatury ciata, nadcisnienie, niedocisnienie, bol gtowy, cigza, nadmierne miesigczki,
oraz pokrzywka; *** dziatania obejmowaty: bél w klatce piersiowej i b6l stawéw u jednego chorego oraz nowotwér piersi u drugiego chorego;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

72/133



Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Informacje na podstawie bada nh dostarczaj gcych danych dotycz acych efektywno $ci praktycznej oma-
lizumabu — najistotniejsze informacje z analizy wni  oskodawcy

W badaniu PERSIST odsetek chorych raportujgcych przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane wyniost
55,6% dla 12 miesiecy okresu obserwacji, natomiast w Cazzola 2010 o tym samym okresie obserwacji —
6,7%. W badaniach Korn 2009 i XCLUSIVE, w okresie 6 miesiecy, 35,7% i 20% chorych zgtaszato wystg-
pienie dziatar niepozgdanych (odpowiednio 16,7% i 10,6% zdarzen uznano za zwigzane z leczeniem). Na-
tomiast w badaniu o najdluzszym okresie obserwacji (24 miesigce, Vennera 2012) dziatania niepozgdane
wystgpity u 11,4% pacjentéw leczonych omalizumabem. W badaniu PERSIST stwierdzono, ze wigekszos¢
odnotowanych dziatann niepozgdanych byla zgodna z oczekiwanym profilem bezpieczenstwa. Najczesciej
wystepowaly zaburzenia oddechowe, gtéwnie zaostrzenia astmy i zakazenia drég oddechowych zgodne
z przebiegiem choroby lub zakaZeniami towarzyszgcymi. W badaniu Vennera 2012 chorzy najczesciej zgta-
szali béle stawoéw i bole glowy, a liczba raportowanych dziatan niepozgdanych zmniejszata sie w czasie
w trakcie podawania omalizumabu.

Ciezkie (severe) dziatania niepozgdane odnotowano u okoto 24% chorych w badaniach Korn 2009 i PER-
SIST (u 7,5% ciezkie dzialania niepozgdane uznano za zwigzane z leczeniem), w probie Vennera 2012 nie
odnotowano takich dziatan niepozgdanych. Natomiast powazne (serious) dzialanie niepozgdane wystgpity
u 11% chorych préby XCLUSIVE, a w Cazzola 2010 odnotowano 1 przypadek powaznych dziatania niepo-
zgdane w postaci reakcji w miejscu wstrzykniecia (chory zakornczyt leczenie).

We wszystkich badaniach podano informacje na temat wycofywania omalizumabu z terapii. Ogétem najwie-
cej chorych (prawie potowa, 45,6%) zakorczyto leczenie w badaniu PERSIST. Jedna trzecia chorych
(32,5%) zakoriczyta stosowanie omalizumabu w badaniu Korn 2009 (16,8% po 4 miesigcach, 18,3% po 6).
W probach XCLUSIVE i Vennera 2012 odsetek chorych koriczgcych terapie omalizumabem wynosit 18,5%
i 18%, natomiast najmniej pacjentéw zakoriczyto stosowanie omalizumabu w badaniu Cazzola 2010 (8,5%).
Najczestszg przyczyng przerywania stosowania omalizumabu byta niewystarczajgca skuteczno$¢ (w Korn
2009, XCLUSIVE i Vennera 2012). W prébie PERSIST podobny odsetek chorych przestat przyjmowac¢ oma-
lizumab z powodu niewystarczajgcej skuteczno$ci oraz dziatarn niepozgdanych (13,3% i 12,0%).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono ocene bezpieczenstwa stosowania omalizumabu na podstawie
informacji opublikowanych przez instytucje URPL, EMA, FDA.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL)
Nie odnaleziono jakichkolwiek komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych omalizumabu.
European Medicines Agency (EMA)

Informacje przedstawiane przez EMA:

e najczestsze dziatania niepo zgdane (obserwowane u 1 do 10 na 100 chorych) u chory  ch w wieku
212 lat: bol glowy, odczyn w miejscu iniekcji, w tym obrz ek, zaczerwienienie, bél i sw edzenie;

* najczestsze dziatania niepozgdane (u > 1 na 10 chorych) u chorych < 12 roku zycia: bél gtowy i gorgcz-
ka;

< omalizumab nie powinien by¢ stosowany u chorych z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub ktérys
z pozostatych sktadnikéw leku

* W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 5446 chorych z dziatania-
mi niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii produktem Xolair. Do najczestszych nalezaly: zabu-
rzenia oddechowe, klatki piersiowej i  $rédpiersia (44,9% chorych), zaburzenia og6lnoustroj  owe
i reakcje w miejscu iniekcji (33,5%) i zaka zenia oraz zara zenia (20,1%).
Food and Drug Administration (FDA)

Wedtug autoréw analizy wnioskodawcy informacje przedstawiane przez FDA w raporcie FDA 2003 (opraco-
wanym na podstawie danych producenta oraz badan klinicznych, obejmujgcych pacjentéw leczonych z po-
wodu astmy alergicznej, jak rowniez alergicznego niezytu nosa oraz alergicznych choréb skory), nie wnosza
nowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania omalizumabu w populacji docelowe;j.

W raporcie FDA 2007 przedstawiono nastepujgce informacije:

« przypadki anafilaksji wystepowaty u chorych juz po pierwszej dawce preparatu, ale mialy takze miej-
sce okoto roku po rozpoczeciu regularnego przyjmowania preparatu; uwagi na ryzyko wystgpienia anafi-
laksji, chorzy powinni by¢ $cisle monitorowani przez odpowiedni okres czasu po administracji leku,
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a personel medyczny podajgcy Xolair powinien byé przygotowany na wypadek wystgpienia reakcji ana-
filaktycznej zagrazajgcej zyciu;

e na podstawie badan klinicznych stwierdzono, ze najbardziej powa znymi dziataniami niepo zgdanymi
zwigzanymi z terapi g produktem Xolair byta anafilaksja (u 3 spo  $r6d 3507 pacjentdw) i nowotwo-
ry zto sliwe (0,5% przy stosowaniu produktu Xolair wobec 0, 2% w grupie kontrolnej) ;

* najcz estszymi dziataniami niepo zgdanymi zaobserwowanymi u pacjentéw leczonych produktem Xo-
lair byty: reakcje w miejscu podania leku (45%), zaka zenia wirusowe (23%), infekcje gérnych drog
oddechowych (20%), zapalenie zatok (16%), bole glow vy (15%) oraz zapalenie gardia (11%) ; po-
wyzsze dziatania niepozadane byly odnotowywane z tg samg czestoscig zardbwno w grupie pacjentow
poddanych terapii produktem Xolair, jak i w grupie kontrolnej; byly to najczestsze dziatania niepozgdane
wymagajgce interwencji klinicznej (np. przerwania leczenia produktem Xolair lub wigczenia innych le-
kow w celu leczenia dziatan niepozgdanych).

Raporty po wprowadzeniu leku na rynek.

Anafilaksja. W oparciu o spontaniczne raporty i ekspozycje okoto 57 300 chorych na produkt Xolair w okresie
od czerwca 2003 r. do grudnia 2006 roku oszacowano, ze reakcje anafilaktyczne zwigzane ze stosowaniem
produktu Xolair wystgpity u co najmniej 0,2% pacjentéw. Kryteria rozpoznania anafilaksji obejmowaty: udziat
skoéry lub bton $luzowych, obturacja drég oddechowych i/lub spadek ci-$nienia krwi z lub bez powigzanych
objawOw oraz czasowy zwigzek z administracjg preparatu bez innej przyczyny mozliwej do zidentyfikowania.
Objawami raportowanych przypadkow anafilaksji byty: skurcz oskrzeli, niedoci$nienie, omdlenia, pokrzywka,
obrzek naczynioworuchowy gardfa lub jezyka, dusznosci, kaszel, uciski w klatce piersiowej i/lub obrzek sko-
ry. Dzialania niepozadane zwigzane z ukladem oddechowym odnotowano w przypadku 89% epizodéw reak-
cji anafilaktycznych, a niedocisnienie i omdlenia w 14% przypadkéw. 15% obserwowanych reakcji anafilak-
tycznych bylo przyczyng hospitalizacji chorych. Wywiad w kierunku wczes$niejszych epizodéw anafilaksiji
niezwigzanych z przyjmowaniem produktu Xolair wystepowat u 24% zgtoszonych przypadkéw. Sposréd opi-
sywanych reakcji anafilaktycznych, 39% wystgpito podczas pierwszej dawki leku, 19% podczas drugiej, 10%
podczas trzeciej, a reszta w czasie kolejnych aplikacji preparatu. W jednym przypadku reakcja anafilaktycz-
na wystgpita po 39 dawkach leku, kiedy po okresie 3 miesiecy przerwy w podawania leku (po 19 miesigcach
ciggtego leczenia) nastgpito wznowienie terapii. Czas do wyst gpienia reakcji alergicznych byt nast  epuja-
cy:

e do 30 minut — 35% przypadkéw;

» wiecej niz 30 minut i mniej niz 60 minut — 16% przypadkow;

* wiecej niz60 minut i mniej niz 90 minut — 2% przypadkow;

« wiecej niz 90 minut i mniej niz120 minut — 6% przypadkow;

e wiecej niz 2 godziny i mniej niz 6 godzin — 5% przypadkow;

e wiecej niz 6 godzin i mniej niz 12 godzin — 14% przypadkéw;

» wiecej niz 12 godzin i mniej niz 24 godziny — 8% przypadkow;

* wiecej niz 24 godziny i mniej niz 4 dni — 5% przypadkow;

W 9% przypadkdéw czas do wystgpienia anafilaksji byt nieznany.

U 23 pacjentdw, u ktérych odnotowano reakcje anafilaktyczne wznowiono terapie produktem Xolair i u 18
z nich ponownie wystgpity objawy anafilaksji. Dodatkowo u 4 pacjentéw po ponownym wigczeniu leczenia
produktem Xolair rowniez wystapity reakcje anafilaktyczne, mimo, ze wczesniej jedynym dziataniem niepo-
zgdanych zwigzanym ze stosowaniem leku byta tylko pokrzywka.

Uktad hematologiczny. Po wprowadzeniu preparatu Xolair na rynek zaobserwowano wystepowanie ciezkiej
trombocytopenii.

Skéra i przydatki skérne. Po wprowadzeniu preparatu Xolair na rynek zaobserwowano wystepowanie przy-
padkéw wypadania wtoséw.

W roku 2009 FDA poinformowata o wst epnych wynikach, sugeruj gcych zwi ekszon g liczb e epizodéw
sercowo- oraz mézgowo-naczyniowych w grupach pacjen tow leczonych przy pomocy omalizumabu,

w poréwnaniu do grup kontrolnych, ktére nie otrzymy waly tego leku . Analizy wstepne wynikow tocza-
cego sie badania EXCELS wskazujg na dysproporcje w liczbie przypadkéw choroby niedokrwiennej serca,
arytmii, kardiomiopatii i niewydolnosci serca, nadci$nienia ptucnego, choréb naczyniowo-mdézgowych, epizo-
déw zatorowych, zakrzepowych oraz zwigzanych z zakrzepowym zapaleniem zyt wsréd chorych przyjmuja-
cych omalizumab w poréwnaniu do grupy pacjentéw nie otrzymujgcych leku (FDA 2009).
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedacg przegladem systematycznym dowodow
naukowych.

W ramach analizy efektywnosci klinicznej oceniono skuteczno$é oraz bezpieczehstwo stosowania omalizu-
mabu u pacjentéw z niekontrolowang ciezkg astmag alergiczng. Analize przeprowadzono z uwzglednieniem
zarobwno skutecznosci klinicznej jak i skutecznosci praktycznej. Skutecznos¢ kliniczng przeprowadzono
w oparciu o 7 badan RCT: 3 badania oceniajgce omalizumab dotgczony do leczenia standardowego w po-
réwnaniu z placebo dotgczonym do leczenia standardowego oraz 4 badania oceniajgce omalizumab dota-
czony do leczenia standardowego w poréwnaniu z wytgcznie leczeniem standardowym. Badania RCT zosta-
ty przeprowadzone we wzglednie krétkim horyzoncie nieprzekraczajgcym 52 tygodni. Skutecznosé praktycz-
ng analizowano na bazie 5 prospektywnych badan obserwacyjnych, z horyzontem czasowym nieprzekracza-
jacym 24 miesiecy, w trakcie ktorych oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwa stosowania omalizumabu
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej ,real-life”. W 4 badaniach podano informacje, ze byta to ocena
po wprowadzeniu leku do obrotu na terenie krajow Unii Europejskiej (Niemiec, Wtoch i Hiszpanii).

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono analize jakosciowg oraz ilosciowa wyszukanych informacji nau-
kowych zgodnie z zasadami przeprowadzenia przeglgdu systematycznego. W trackie prac nad analizg wery-
fikacyjna nie zidentyfikowano czynnikbw wptywajacych negatywnie na wiarygodnos¢ wynikow.

Skuteczno $¢ kliniczna

Wykazano, ze omalizumab istotnie poprawia jakos¢ zycia (wedlug kwestionariusza AQLQ) w poréwnaniu
z grupg kontrolng (korzy$¢ wzgledna = 1,51; 95% CI: 1,12-2,03| p=0,0072). Omalizumab zwieksza takze
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie (definiowanej jako bardzo dobra lub dobra skutecz-
nos$¢ wedtlug GETE) zaréwno w ocenie badaczy (korzys¢é wzgledna = 2,36; 95% ClI 1,20-4,66; p = 0,013) jak
i pacjentéw (korzys¢ wzgledna = 1,91; 95% CI 1,24-2,94; p = 0,036). Dotaczenie omalizumabu do leczenia
standardowego nie wplywa na wystepowanie zaostrzen astmy ogotem, jednak redukuje czesto$¢ wystepo-
wania klinicznie istotnych zaostrzen astmy, czesto$¢ wystepowania ciezkich zaostrzen astmy oraz odsetek
chorych, u ktérych wystgpily ciezkie zaostrzenia astmy. Dolgczenie omalizumabu wplywa pozytywnie
na kontrole astmy mierzong kwestionariuszem ACQ. Stosowanie omalizumabu wigze sie ze zmniejszeniem
wizyt zwigzanych z astmg (wizyty og6tem oraz hospitalizacje). Omalizumab wptywa pozytywnie na wyniki
dotyczace FEV1 (Srednia wartos¢ FEV1, odsetek nalezng wartoscig FEV1) nie wplywa jednak na szczytowy
przeptyw wydechowy oraz PEF. Stosowanie omalizumabu wptywa na obnizenie zuzycia doustnych kortyko-
steroidow.

Omalizumab nie réznit sie istotnie od grupy kontrolnej pod wzgledem ryzyka wystepowania wiekszosci roz-
patrywanych w badaniach dziatan niepozadanych, w tym: jakichkolwiek dziatah niepozgdanych, powaznych
dziatan niepozadanych (réwniez z podziatem na zwigzane i niezwigzane z astma), dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowanymi lekami oraz zgonéw zwigzanych z leczeniem. W badaniach nie stwierdzono
takze klinicznie istotnych zmian w ocenie testéw laboratoryjnych oraz parametréw zyciowych. W trakcie sto-
sowania omalizumabu odnotowano mniejsze ryzyko wystgpienia bakteryjnego zakazenia drég oddecho-
wych. Natomiast ryzyko wzgledne zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych byto ponad dwu-
krotnie wyzsze w grupie chorych leczonych omalizumabem.

Skuteczno $¢ praktyczna

Stosowanie omalizumabu zmniejszato (o okoto 9%) odsetek chorych z zaostrzeniami astmy oraz czestosé
wystepowania zaostrzen astmy (z 3-5/pacjent/rok do okoto 1/pacjent/rok). Omalizumab poprawiat funkcje
ptuc oraz powodowat istotny wzrost natezonej objetosci wydechowej pierwszo sekundowej. Stosowanie
omalizumabu powodowalo zmniejszenie objawéw astmy. Omalizumab zmniejszat liczbe medycznych wizyt
zwigzanych z astmg, poprawiat jakos¢ zycia (AQLQ). Stosowanie omalizumabu pozwolito osiggng¢ wiek-
szemu odsetkowi pacjentéw odpowiedz dobrg lub bardzo dobrg (wedtug GETE).

Najczesciej wystepowaly zaburzenia oddechowe, gtownie zaostrzenia astmy i zakazenia drég oddechowych
zgodne z przebiegiem choroby lub zakazeniami towarzyszacymi. W jednym z badan chorzy najczesciej
zgtaszali bole stawow i béle glowy, a liczba raportowanych dziatan niepozadanych zmniejszata sie w czasie
w trakcie podawania omalizumabu.

Dodatkowe dane o bezpiecze nhstwie omalizumabu

FDA zwraca uwage na mozliwe przypadki anafilaksji w reakcji na podanie omalizumabu. Zaleca sie zatem
aby chorzy po podaniu leku, byli przez pewien czas monitorowani. W roku 2009 FDA poinformowata
o wstepnych wynikach, sugerujgcych zwiekszong liczbe epizodéw sercowo- oraz mézgowo-naczyniowych
w grupach pacjentéw leczonych przy pomocy omalizumabu, w poréwnaniu do grup kontrolnych, ktére nie
otrzymywalty tego leku. Analizy wstepne wynikoéw toczgcego sie badania EXCELS wskazujg na dysproporcje
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w liczbie przypadkéw choroby niedokrwiennej serca, arytmii, kardiomiopatii i niewydolnosci serca, nadcisnie-
nia ptucnego, choréb naczyniowo-mdézgowych, epizodéw zatorowych, zakrzepowych oraz zwigzanych
z zakrzepowym zapaleniem zyt wsrdd chorych przyjmujgcych omalizumab w poréwnaniu do grupy pacjentow
nie otrzymujgcych leku.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie badan ekonomicznych i petnych raportéw HTA.
Przeszukano bazy informacji medycznych Cochrane Library oraz Medline (przez PubMed), a takze zasoby
internetu (z wykorzystaniem wyszukiwarki (google.com) oraz pismiennictwo odnalezionych opracowan. We-
diug wyszukiwania, opartego na zapytaniu [(omalizumab OR Xolair) AND (cost OR economic*)], z datg
ostatniego wyszukiwania 6 stycznia 2010 r., zakwalifikowano ostatecznie 6 analiz optacalnosci (kosztéw-
efektywnosci lub kosztow-uzytecznosci) omalizumabu w leczeniu ciezkiej astmy Wu 2007, Brown 2007,
Brown 2007a, Dewilde 2006, Jones 2009. Opis gtéwnych zalozen oraz wynikoéw analiz ekonomicznych
przedstawia Tabela 25.

Wszystkie odnalezione analizy ekonomiczne poréwnywaly sytuacje stosowania leczenia standardowego
i dotgczenia omalizumabu do leczenia standardowego. Kazda z analiz byta analiza kosztéw-uzytecznosci,
uwzgledniajgcg wptyw omalizumabu na jakosé zycia. Za wyjgtkiem analizy Wu 2007, wykonanej dla hory-
zontu czasowego 10 lat, wszystkie analizy ekonomiczne przeprowadzono dla horyzontu dozywotniego. Zré-
dfa danych dotyczgcych skutecznosci zaczerpnieto z badan klinicznych INNOVATE (Jones 2009, Brown
2007a, Dewilde 2006) lub ETOPA (Brown 2007a) albo z przegladéw systematycznych (Wu 2007). Populacje
rozwazane w analizach ekonomicznych dotyczyly pacjentéw z przewlektg ciezkg astmg alergiczna.

We wnioskach analiz Jones 2009 i Dewilde 2006 stwierdzono, ze omalizumab moze stanowi¢ optacalng
strategie leczenia ciezkiej astmy alergicznej. Oszacowania przeprowadzone w analizie Wu 2007 doprowa-
dzity do konkluzji, ze leczenie omalizumabem nie jest optacalne dla wiekszosci pacjentow z ciezkg astma.
Natomiast omalizumab jest opcjg optacalng wedtug autoréw analiz Brown 2007 i Brown 2007a.
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Tabela 25. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Jones 2009
Wielka Brytania

Poréwnania

(1) leczenie standardowe z zasto-
sowaniem wziewnych kortykosteroi-
doéw (ICS) i diugo dziatajgcych beta

2-mimetykéw (LABA)

(2) omalizumab + leczenie standar-
dowe z zastosowaniem wziewnych
kortykosteroidow (ICS) i dtugo
dziatajgcych beta 2-mimetykow
(LABA)

Metodyka

Analiza kosztéw-uzytecznosci w oparciu 0 model Marko-
wa; publikacja opisuje analize przedstawiong przez produ-
centa leku Xolair® we wniosku do brytyjskiej agencji NICE
oraz krytyczng ocene analizy dokonana przez grupe ERG

(Evidence Review Group) dziatajgcg w ramach NICE;
analiza stanowita podstawe rekomendacji dla finansowania
leczenia omalizumabem w Anglii i Walii
Horyzont : dozywotni (40 lat);

Perspektywa: pfatn ka;

Dyskontowanie : 3,5% dla kosztow i wynikéw
Populacja: przewlekta, ciezka astma, niewystarczajgco
kontrolowana mimo zastosowania wziewnych kortykoste-
roidéw (ICS), diugo dziatajgcych beta 2-mimetykow (LA-
BA) i ewentualnie dodatkowych lekdw (populacja zgodna z
badaniem INNOVATE oraz wskazaniami do zastosowania

| leku w krajach Unii Europejskiej);

Zrodta danych dotycz gcych skuteczno $ci omalizuma-

bu: badanie INNOVATE

AOTM-0OT-4351-2/2012

Wyniki/Wnioski

Analiza poréwnawcza:

W analizie podstawowej przeprowadzonej w populacji PITT badania INNOVATE,
koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jako$¢ wyniést 30 647 £. Wspotczynnik
ICER w podgrupie pacjentow ,wysokiego ryzyka” (hospitalizowanych w poprzednim
roku z powodu zaostrzenia astmy) wynidst 26 509 £.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato zatozenie braku $miertelnosci z powodu
istotnych klinicznie zaostrzen astmy (ICER =73 177 £/ QALY).
Przeprowadzona przez ERG dodatkowa analiza wrazliwosci wykazata najwieksza
wrazliwos¢ wynikoéw na zatozenie alternatywnych uzytecznosci oraz kosztu jednost-
kowego omalizumabu.

Koszt za jednostke QALY uzyskany w analizie probabilistycznej (populacja INNOVA-
TE PITT) wyniost 31 713 £ (95% ClI: 23 178 £; 48 236 £), 50% prawdopodobienstwem
kosztowej efektywnosci przy zatozeniu WTP w wysokosci 32 000 £/QALY.

Whioski autoréw:
Leczenie omalizumabem mo ze stanowi € optacaln g strategi e leczenia ci ezkiej
astmy alergicznej.

Wu 2007
Stany Zjednoczone

(1) leczenie standardowe z zasto-
sowaniem wziewnych gl kokortyko-
steroidéw (ICS) i lekéw doraznych
(np. krétko dziatajgcych beta2-
mimetykéw)
(2) omalizumab + leczenie standar-
dowe z zastosowaniem wziewnych
glikokortykosteroidéw (ICS) i lekéw
doraznych (np. krétko dziatajgcych
beta2-mimetykéw)

Analiza kosztéw-uzytecznos$ci w oparciu o model Markowa
(adaptacja modelu Asthma Policy Model, opisanego w
Paltiel 2001)

Populacja: przewlekia, ciezka astma;

Horyzont : 10 lat;

Perspektywa: spoteczna;

Dyskontowanie : koszty i wyniki na poziomie 3%
Zrédta danych dotycz  gcych skuteczno  $ci omalizuma-
bu: przeglad systematyczny Cochrane Airways Group,
badania RCT

Leczenie standardowe :

Srednia diugo$é zycia dorostych pacjentéw (wiek > 18 lat) w horyzoncie 10 lat wynosi
9,17 lat (7,95 lat po dyskontowaniu), a ilos¢ zyskanych miesiecy skorygowanych o
jakos¢ (QAM) - 78.33 (warto$¢ dyskontowana). £gczne koszty wyniosty 16 000 $.

Omalizumab + leczenie standardowe:

Przezycie catkowite w grupie omalizumabu byto bardzo zblizone do grupy standardo-
wej, natomiast ilos¢ zyskanych QAM wzrosta do 80,01 QAM. tgczne koszty wyniosty
131 000 $.

Analiza poréwnawcza:

Dodanie omalizumabu do terapii standardowej ciezkiej astmy wydtuza przezycia w
petnym zdrowiu o 1,7 miesigca, a koszt zyskania dodatkowej jednostki QALY wynosi
821 000 $.

Zaktadajgc 5-krotnie wyzszg wyjsciowg czestosé ostrych epizodéw astmy, wspot-
czynn k ICER wynosi 491 000 $/ QALY.

Whioski autoréw:
Leczenie omalizumabem nie jest optacalne dla wi
astm a.

ekszo $ci pacjentow z ci ezka

Brown 2007
Kanada

(1) leczenie standardowe z zasto-
sowaniem wziewnych kortykosteroi-
doéw (ICS), diugo dziatajacych beta
2-mimetykéw (LABA) i ewentualnie
dodatkowych lekéw kontrolujgcych
chorobe
(2) omalizumab + leczenie standar-

Analiza kosztéw-uzytecznos$ci w oparciu o model Markowa
(adaptacja modelu opisanego w publikacji Dewilde 2006)
Populacja: przewlekta, ciezka astma — subpopulacja
pacjentéw otrzymujacych wziewne kortykosteroidy (ICS),
diugo dziatajace beta 2-mimetyki (LABA) i ewentualnie
dodatkowe leki;

Horyzont : dozywotni;

Leczenie standardowe :

Koszty catkowite oraz efekty zdrowotne uzyskane w grupie leczenia standardowego
wyniosty odpowiednio 27 403 € i 6,49 QALY w dozywotnim horyzoncie.
Analiza poréwnawcza :

Koszty inkrementalne wynikajgce z dodania omalizumabu do standardowej terapii
ciezkiej astmy wyniosty 33 854 €, a dodatkowy efekt zdrowotny wynidst 1,08 QALY.
Zyskanie dodatkowego QALY kosztuje 31 209 € (95% CI: 27 739 €; 40 840 €).
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Badanie

Poréwnania

dowe z zastosowaniem wziewnych
kortykosteroidéw (ICS), dtugo dzia-
tajgcych beta 2-mimetykow (LABA) i
ewentualnie dodatkowych lekéw
kontrolujgcych chorobe

Metodyka

Perspektywa : ptatn ka;
Dyskontowanie : koszty i wyniki na poziomie 5%
Zrédta danych dotycz  gcych skuteczno  $ci omalizuma-
bu: badanie ETOPA (IA04); dodatkowo INNOVATE

AOTM-0OT-4351-2/2012

Wyniki/Wnioski

Przyjmujac prég optacalnosci dla technologii medycznych na poziomie 35 000 €,
leczenie omalizumabem jest kosztowo-efektywne z prawdopodobienstwem 69,7%.
W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uzyskano wartosci wspotczynn ka ICER w

zakresie od 23 762 € (brak dyskontowania) do 66 443 € (nie uwzglednienie $miertel-

nosci zwigzanej z astma).

Whioski autoréw :
Leczenie omalizumabem jest optacalne w populacji chorych z ci
ktg astm g alergiczn a.

ezka, przewle-

Brown 2007a
Holandia

1) leczenie standardowe z zastoso-
waniem wziewnych kortykosteroi-
déw (ICS), dlugo dziatajgcych beta
2-mimetykéw (LABA) i ewentualnie
dodatkowych lekéw kontrolujgcych
chorobe
(2) omalizumab + leczenie standar-
dowe z zastosowaniem wziewnych
kortykosteroidéw (ICS), dtugo dzia-
tajgcych beta 2-mimetykéw (LABA) i
ewentualnie dodatkowych lekéw
kontrolujacych chorobe

Analiza kosztéw-uzytecznos$ci w oparciu o model Markowa
(adaptacja modelu opisanego w publikacji Dewilde 2006)
Horyzont : dozywotni;

Perspektywa: brak informacji;
Dyskontowanie : Brak informacji
Populacja: przewlekta, ciezka astma — subpopulacja
pacjentéw otrzymujacych wziewne kortykosteroidy (ICS),
diugo dziatajace beta 2-mimetyki (LABA) i ewentualnie
dodatkowe leki;

Zrédta danych dotycz gcych skuteczno $ci omalizuma-
bu: 2 warianty analizy:

(1) badanie INNOVATE
(2) badanie ETOPA (1A04)

Analiza poréwnawcza:
(1) Przyjmujac jako zrddto danych o skutecznosci wyniki badania INNOVATE, koszt
zyskania dodatkowego QALY wynosi 44 910 € (95% CI: 33 389 €; 73 875 €).

(2) Przyjmujac jako zrodto danych o skutecznosci wyniki badania ETOPA, koszt
zyskania dodatkowego QALY wynosi 26 694 € (95% CI: 18 480 €; 68 924 €). Zakla-
dajagc prég optacalnosci dla technologii medycznych na poziomie 40 000 €, leczenie

omalizumabem jest kosztowo-efektywne z prawdopodobienstwem 89%.

Whioski autoréw:
Leczenie omalizumabem jest optacalne w populacji chorych z ci ezka, przewle-
ktg astm g oskrzelow a. Wyniki uzyskane w oparciu o naturalistyczne badanie
ETOPA wydaj g sie lepiej przybli za¢ efektywno $¢ praktyczn g omalizumabu.

Dewilde 2006
Szwecja

(1) leczenie standardowe z zasto-
sowaniem wziewnych kortykosteroi-
doéw (ICS), dlugo dziatajacych beta
2-mimetykdw (LABA) i ewentualnie
dodatkowych lekéw kontrolujgcych

chorobe

(2) omalizumab + leczenie standar-
dowe z zastosowaniem wziewnych
kortykosteroidéw (ICS), dtugo dzia-
tajgcych beta 2-mimetykéw (LABA)

i ewentualnie dodatkowych lekéw

kontrolujacych chorobe

Analiza kosztéw-uzytecznos$ci w oparciu o model Markowa
Horyzont : dozywotni;
Perspektywa : spoteczna;
Dyskontowanie : 3%

Populacja: przewlekta, ciezka astma — subpopulacja
pacjentéw otrzymujacych wziewne kortykosteroidy (ICS),
diugo dziatajgce beta 2-mimetyki (LABA) i ewentualnie

| dodatkowe leki;
Zrodta danych dotycz  gcych skuteczno $ci omalizuma-
bu: badanie INNOVATE

Leczenie standardowe :

Koszty catkowite oraz efekty zdrowotne uzyskane w grupie leczenia standardowego
wyniosty odpowiednio 52 702 € i 11,60 QALY w dozywotnim horyzoncie.
Analiza poréwnawcza :

Koszty inkrementalne wynikajgce z dodania omalizumabu do standardowej terapii
ciezkiej astmy wyniosty 42 754 €, a dodatkowy efekt zdrowotny wynidst 0,76 QALY.
Zyskanie dodatkowego QALY kosztuje 56 091 € (95% CI: 31,328 €; 120,552 €).
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata najwieksza wrazliwo$¢ wyn kéw na
zmiany $miertelnosci zwigzanej z astma, horyzontu czasowego analizy oraz stopy
dyskontowej. W przypadku braku dyskontowania ICER wyni6st 44 858 €/QALY, aw
przypadku nie uwzglednienia $miertelnosci z powodu astmy - 131 130 €/QALY.

Whioski autoréw :
Leczenie omalizumabem mo ze stanowi € optacaln g strategi e leczenia ci ezkiej
astmy alergicznej.
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Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania omalizumabu (Xolair®) w leczeniu wspo-
magajacym przewleklej, ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej, nieskutecznie kontrolowanej pomimo przyj-
mowania duzych dobowych dawek kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z diugo dziatajagcymi agoni-
stami receptoréw 32. Na analize ekonomiczng skiladaly sie: analiza kosztow-uzytecznosci, analiza wrazliwo-
Sci (trzy typy: jednokierunkowa, wielokierunkowa oraz probabilistyczna).

Analiza ekonomiczna zawierata przeglad badan ekonomicznych oraz przeglad publikacji dotyczgcych uzy-
tecznosci stan6w zdrowia.
Technika analityczna

Zastosowang w opracowaniu technikg analityczng jest analiza kosztoéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Ana-
lysis, CUA), ktdrej wynik stanowi koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY),
wyrazony jako iloraz réznicy kosztow oraz r6znicy lat zycia skorygowanych o jakos¢:

kosztopg oor — kosztcr

QALY ppassr — QALY 5r

ICER =

Poréwnywane interwencje

< omalizumab dodany do standardowe]j farmakoterapii przewlekiej ciezkiej astmy alergicznej, niekontro-
lowanej pomimo przyjmowania wysokich dawek ICS w skojarzeniu z LABA,

« standardowej farmakoterapii przewlekiej ciezkiej astmy alergicznej, niekontrolowanej pomimo przyjmo-
wania wysokich dawek ICS w skojarzeniu z LABA.

Perspektywa
Analize przeprowadzono w dwéch wariantach wzgledem perspektywy:

« perspektywa ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne,
» perspektywa ptatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne i pacjenta.

Horyzont czasowy

Przyjeto horyzont réwny 40 lat. W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przyjeto, ze srednia wieku pacjenta
rozpoczynajgcego leczenie omalizumabem wynosi 40 lat, zatem obliczenia w modelu przeprowadzono
do osiggniecia pacjenta wieku 80 lat lub do momentu uprzedniego zgonu (jesli zgon nastgpit przed 80 ro-
kiem zycia).

Dyskontowanie

Roczng stope dyskontowg przyjeto na poziome 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
W analizie wrazliwosci rozwazano trzy warianty: (1) roczna stopa dyskontowa dla kosztéw oraz wynikow
zdrowotnych na poziomie 5%, (2) roczna stopa na poziomie 5% dla kosztow oraz 0% dla wynikéw zdrowot-
nych oraz (3) brak dyskontowania kosztéw oraz wynikdw zdrowotnych.

Zatozenia dotyczgce dyskontowania sg zgodne z Wytycznymi AOTM.
Koszty

W analizie wnioskodawcy ujeto bezposrednie koszty medyczne, na ktére sktadaly sie nastepujace kategorie:

» koszty nabycia oraz podania omalizumabu;
» koszty farmakoterapii standardowej;
« koszty leczenia istotnych klinicznie zaostrzen astmy;
« koszty monitorowania leczenia w programie lekowym, obejmujgce diagnostyke podczas kwalifikacji
i trwania programu oraz monitorowanie skutecznosci leczenia;
e koszty rutynowych wizyt u lekarza (w grupie leczenia standardowego) lub oceny Kklinicznej (po zakon-
czeniu udziatlu w programie leczenia omalizumabem).
Zrédta danych na temat kosztéw zostaty wybrane zgodnie z perspektywa analizy ekonomicznej (wykorzysta-
no Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz Zarzgdzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia).

Ceny zbytu netto produktéw leczniczych Xolair® sg zgodne z wnioskiem o objecie refundacjg oraz ustalenie
ceny.
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Model

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy obliczenia przeprowadzono w modelu farmakoekonomicznym
.Cost-Effectiveness Model and Budget Impact Model of XOLAIR® (omalizumab) vs. Best Standard Care (ICS
+ LABA) for the Treatment of Severe Persistent, Uncontrolled Asthma” dostarczonym przez firme Novartis.
Wedtug informacji przedstawionych w analizie wnioskodawcy ,,model zostat wykonany pierwotnie dla warun-
kéw brytyjskich z przeznaczeniem do jego adaptacji w innych krajach, a walidacje modelu przeprowadzono
m.in. w ramach oceny wniosku dotyczgcego finansowania leku Xolair® w Anglii i Walii przez agencje NICE —
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE/TA133 2007)". Model zostat dostosowany do wa-
runkéw polskich w zakresie oceny kosztéw i zuzytych zasobdéw. W poréwnaniu z modelem oryginalnym ,mo-
del rozbudowano dodatkowo o mozliwo$¢ uwzglednienia czasowego utrzymywania sie skutecznosci po za-
korczeniu leczenia omalizumabem oraz powrotu pacjentéw do terapii omalizumabem w przypadku pogor-
szenia klinicznego”. Model farmakoekonomiczny, poprzez odwzorowanie przebiegu choroby, przy doktadno-
$ci odwzorowania na poziomie wyznaczonym dostepnymi danymi dotyczacymi kosztow jak i efektywnosci
klinicznej, pozwala oszacowac, z niepewnoscig okreslong niepewnoscig danych i zatozen, koszty oraz wyni-
ki zdrowotne poréwnywanych interwencji. W modelu farmakoekonomicznym pacjent moze znajdowaé sie
w danym momencie tylko w jednym z przyjetych stanéw zdrowotnych. Co pewien okres czasu (nazywany
cyklem modelu; w analizie wnioskodawcy cykl modelu wynosi 3 miesigce) pacjent moze przechodzi¢ pomie-
dzy stanami modelu z okreslonym prawdopodobieAstwem. W kazdym ze stan6w chorobowych pacjent gene-
ruje pewne koszty oraz wyniki zdrowotnego. Po uptywie horyzontu czasowego (w analizie wnioskodawcy
horyzont wynosi 40 lat) koszty oraz wyniki zdrowotne wygenerowane w trackie przebywania w stanach
zdrowotnych w ciggu wszystkich cykli modelu sg sumowane.

Model farmakoekonomiczny zostat dostarczony przez wnioskodawce. Model miat forme skoroszytu kalkula-
cyjnego Excel.

W modelu wyrdzniono nastepujgce stany zdrowotne:

» brak zaostrzen astmy (omalizumab + leczenie standardowe albo wytgcznie leczenie standardowe): stan
obejmujgcy okres wolny od objawéw astmy oraz okres w ktérym wystepujg codzienne objawy (poranne,
nocne lub dzienne) z wylgczeniem istotnych klinicznie zaostrzen choroby;

« istotne klinicznie zaostrzenie astmy, lekkie/umiarkowane: stan okreslony w oparciu o zdefiniowane po-
ziomy epizodéw zaostrzenia w badaniu INNOVATE; istotne klinicznie zaostrzenie astmy oznacza po-
gorszenie objawéw astmy, wymagajgce podania ratunkowo ogdlnoustrojowych kortykosteroidow doust-
nych lub dozylnych;

« istotne klinicznie zaostrzenie astmy, ciezkie: zdefiniowane jako zaostrzenie wymagajgce podania ratun-
kowo ogélnoustrojowych kortykosteroidéw doustnych lub dozylnych, wymagajgce hospitalizacji lub le-
czenia na oddziale ratunkowym, przy czym dodatkowo warto$¢ PEF lub FEV1 jest mniejsza niz 60%
wartosci maksymalnej dla chorego;

e zgon z powodu ciezkiego zaostrzenia astmy;

e zgon z przyczyn innych niz astma.

Wykres 1 przedstawia schemat przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi w modelu farmakoekonomicznym
wnioskodawcy.

Wykres 1. Schemat przej $¢ pomi edzy stanami zdrowotnymi w modelu farmakoekonomiczny m wnioskodawcy

Brak zaostrzen Istotne Minicznie
astmy — ‘f; zaostrzenie B -:
leczenie wylgcznie 1. I
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1 I
: Istotne klinicznie, | 1 & Ipon z powodu
I cietkie zaostrzenie | zaostrzenia astmy
| I :
Brak zaostrzen I / I "
astmy — - I
e I Zgon z przyoczyn . -
omalizumabem |_. innych niz astma
1 'y
S —— 1

Zrédto: analiza ekonomiczna wnioskodawcy.
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W modelu przyjeto, ze ocena skutecznosci (odpowiedz na leczenie) dokonywana przez lekarza prowadza-
cego wedtug skali GETE (skutecznos¢ okreslona jako ocena bardzo dobra albo dobra), jest przeprowadzona
w 16. tygodniu leczenia. Kolejna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nastepuje po 52 tygodniach terapii
oraz po 102 tygodniach (ocena koncowa w programie). Pacjenci, u ktérych stwierdzono brak bardzo dobrej
albo dobrej (wedtug skali GETE) odpowiedzi na leczenie przerywajg leczenie i przechodzg do leczenia stan-
dardowego, a ich ryzyka istotnych klinicznie zaostrzen zwiekszajg sie do poziomu oszacowanego dla grupy
standardowej.

W modelu przyjeto, ze zgodnie z projektem programu lekowego dla omalizumabu leczenie produktem lecz-
niczym Xolair~ trwa maksymalnie przez okres dwoch lat, po ktérym to okresie pacjenci przechodzg do lecze-
nia standardowego. Konserwatywnie zatozono, iz skuteczno$é omalizumabu redukuje sie do poziomu lecze-
nia standardowego natychmiast po przerwaniu stosowania produktu leczniczego Xolair® (wariant analizy
uwzgledniajgcy mozliwos¢ utrzymania skutecznosci przez pewien okres po zakonczeniu leczenia omalizu-
mabem wykonano w ramach analizy wrazliwosci).

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze do leczenia omalizumabem pacjenci sg kwalifikowani jednokrotnie
w ciggu zycia. Projekt programu lekowego zaktada ocene kliniczng pacjenta przez co najmniej 6 miesiecy
po zakonczeniu leczenia w programie i mozliwos¢ ponownej kwalifikacji do programu w razie spetnienia
kryteribw wigczenia do programu, w analizie wrazliwosci rozwazono takze wariant, w ktérym pewien odsetek
chorych powraca do terapii omalizumabem w ramach programu lekowego.

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze efekt omalizumabu utrzymuje sie na statym poziomie przez caly okres
leczenia, a ryzyko przysztych zaostrzeh astmy jest niezalezne od wystepowania epizodéw zaostrzen w po-
przednich cyklach. Przytoczone w analizie ekonomicznej wnioskodawcy dowody dotyczace dtugookresowej
skuteczno$ci i bezpieczenstwa omalizumabu obejmujg okres trzech lat (Chuchalin 2005, Chung 2005)
i wskazujg na utrzymujgcg sie skutecznos¢ leczenia przy braku dodatkowych dziatan niepozgdanych. We-
diug tych danych wycofania z leczenia wystepujg przede wszystkim we wczesnej fazie terapii i zwigzane sag
z brakiem odpowiedzi na leczenie.

W analizie ekonomicznel wnioskodawcy dane dotyczace efektywnosci klinicznej zaczerpnieto z || | R

, dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia zaczerpnieto z opublikowanych
wynikéw badan oceny uzytecznosci oraz jakosci zycia.

Zmiane parametréw oraz zatozen modelu rozwazano w ramach analiz: jednokierunkowej analizy wrazliwo-
Sci, wielokierunkowej analizy wrazliwosci oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci. W analizie wrazliwosci
jednokierunkowej i wielokierunkowej przetestowano wptyw zakreséw wartosci parametréw na wyniki analizy
ekonomicznej. Natomiast w probabilistycznej analizie wrazliwosci wyznaczono rozrzut wynikdw zdrowotnych
i kosztow oraz 95% Cl wokét wspéiczynnika ICER oraz 95% Cl wokot ceny progowej zbytu netto za dawke
150 mg.
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Xolair (omalizumab)

Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Tabela 26. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr

Warto §¢ — analiza podstawowa

Warto $¢ — analiza wra zliwo $ci

Rozktad

prawdopodobie nstwa

AOTM-OT-4351-2/2012

Zrédio

Koszty

koszt nabycia omalizumabu:
opakowanie 75 mg

cena zbytu netto:
cena hurtowa brutto:

Nie modyf kowano

Wartos¢ stata

informacje wnioskodawcy

koszt nabycia omalizumabu:
opakowanie 150 mg

cena zbytu netto:
cena hurtowa brutto:

Nie modyf kowano

Wartos¢ stata

informacje wnioskodawcy

Dawkowanie produktu Xolair
(badanie INNOVATE)

Dawkowanie

375 mg x 2 /miesigc
300 mg x 2 /miesigc
225 mg x 2 /miesigc
300 mg x 1 /miesigc
150 raz x 1 /miesigc

Udziat zuzytych opakowan w dawce 150
mg do opakowan w dawce 75mg

I /A T=8%, marza hurtowa=6%)

Odsetek pacjentow
(n/N)

10,5% (22 / 209)
17,2% (36 / 209)
19,1% (40 / 209)
32,1% (67 / 209)
21,1% (44 / 209)

Wariant 1. |

Wariant 2.

25% pacjentow stosuje dawke posrednig

225 mg 2 razy w miesigcu, natomiast 75%
— dawke 300 mg raz w miesigcu

Rozktad Dirichleta
(wielowymiarowy
odpowiednik rozktadu
beta) z parametrami
okreslonymi liczbami
pacjentéw w badaniu
INNOVATE, stosuja-
cym dany schemat
dawkowania

Analiza podstawowa: INNOVATE

Wariant 1: daneF

Wariant 2: (nie podano zrodta)

Nie modyf kowano

Wartos¢ stata

Informacja od wnioskodawcy

Koszt podania omalizumabu

104 zi/jedno podanie

(.przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” (kod $wiad-
czenia 5.08.06.0000004)

Nie modyf kowano

Wartos¢ stata

Zalozenie wtasne autoréw analizy wnio-
skodawcy

T

Koszt farmakoterapii standardowe;j

perspektywa NFZ+pacjent: 356,48 zl/dzien
perspektywa NFZ: 260,37 zl/dzien

0 zl/dzien; dziesieciokrotno$¢ wartosci z
analizy podstawowej

Wartos¢ stata

Grupy lekéw wchodzace w sktad farma-
koterapii: INNOVATE;
Dawkowanie: GINA 2011, charaktery-
styki produktéw leczniczych;
Ceny lekéw: komunikaty DGL ws kwot
refundacji oraz Obwieszczenia MZ

Koszt zwigzane z ordynowaniem farmako-
terapii standardowej (wizyty ambulatoryjne)

48,82 zi/porada (4 porady rocznie)

Nie modyf kowano

Wartos¢ stata

Srednig z wartosci punktowych dotycza-
cych wizyt 1-go i 2-go stopnia na pod-
stawie

Koszty leczenia istotnego klinicznie zao-
strzenia astmy

Lekkie/umiarkowane: 320,32 zt (leczenie ambu-
latoryjne);
Ciezkie: 2 548 z} (leczenie szpitalne)

Wariant 1.: koszt kazdego zaostrzenia
réwny kosztowi zaostrzenia lekkie-
go/umiarkowanego (320,32 zt)
Wariant 2.: koszt kazdego zaostrzenia
réwny kosztowi zaostrzenia ciezkiego

Wartos¢ stata

Lekkie/umiarkowane: dane z badania
COAX (247 zt; stan narok 2001) skory-
gowane o wskaznik wzrostu cen towa-
réw i ustug konsumpcyjnych 29,7%(GUS
2011a).
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Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Parametr

Warto §¢ — analiza podstawowa

Warto $¢ — analiza wra zliwo $ci

Rozktad
prawdopodobie nstwa

AOTM-0OT-4351-2/2012

Zrédio

(2548 z})

Wariant 3.: lekkie/umiarkowane: 1 501 zt
Ciezkie: 2 348 zt; obliczone przy zatozeniu,
ze zar6bwno zaostrzenia lekkie/ umiarkowa-
ne jak i ciezkie moga by¢ leczone ambula-

toryjnie badz szpitalnie

Ciezkie: zatozenia wkasne odnosnie
schematu postepowania:
grupa JGP: D10 — Dychawica oskrzelo-
wa (49 pkt x 52 zi/pkt)

Koszt diagnostyki/monitorowania stany
pacjenta

938,00 zH/rok

Wariant 1.: 501,94 zt (minimalny koszt,
obliczony przy zatozeniu najnizszych cen
jednostkowych za badania diagnostyczne)
Wariant 2.: 1 515,00 zt (maksymalny koszt,
obliczony przy zatozeniu najwyzszych cen
jednostkowych za badania diagnostyczne)

Wartos¢ stata

Obliczenia wlasne autoréw analizy
wnioskodawcy na podstawie zapiséw
projektu programu lekowego. Wycena

Swiadczen na podstawie wybranych
$wiadczeniodawcow.

Ocena

wynikéw zdrowotnych

Prawdopodobie Astwo uzyskania odpo-
wiedzi na leczenie (wg kwestionariusza
GETE) w 16. tygodniu leczenia

omalizumab: 69%
grupa kontrolna: 35%

omalizumab: 95% ClI
65,43%-73,18%
ETOPA: 69,6%

Rozktad beta:
Alpha = 118
Beta =77

Srednia wazona liczebnosci grup z
publikacji Chanez 2010, EXALT (Bou-
squet 2011, Siergiejko 2011), INNOVA-
TE oraz QUALITX (Rubin 2012)

Prawdopodobie Astwo uzyskania odpo-
wiedzi na leczenie (wg kwestionariusza
GETE) w 52. tygodniu leczenia

Utrzymanie efektéw z 16. tygodnia, tj.:
omalizumab: 69%
grupa kontrolna: 35%

tak jak w 16. tygodniu

Wartosci otrzymane z
rozktadu dla prawdo-
podobienstwa w 16.

tygodnia

Zatozenie wtasne w analizie wniosko-
dawcy - na podstawie EXALT i ETOPA.
EXALT: 73% w 16. tygodniu i 77% w 32.
tygodniu, co wskazuje na zblizony odse-
tek; ETOPA: 91% pacjentow z odpowie-

dzig w 16. tygodniu utrzymata odpo-

wiedz w 32. tygodniu

Ryzyko wystgpienia istotnego klinicznie
zaostrzenia w grupie leczenia standardo-
wego

1,334/pacjent/rok

ETOPA: 3,06/pacjent/rok

Rozklad logarytmicz-
no-normalny;
In (rate) = 0,524 var
(In(rate)) = 0,005

Na podstawie usrednienia wyn kéw
badan INNOVATE, EXALT, ETOPA,
Hanania 2011

Ryzyko wzgl edne wyst gpienia zaostrze n

Rozktad logarytmicz-

0 . - _ . f i .
w grupie odpowiadaj acej na leczenie 0.361 95% Cl: 0,2.92 0,448 no ntzrmalny, Metaanaliza wynlkow badan INNOVATE
omalizumabem vs grupa standardowa ETOPA: 0,366 RR = 0,354 1ETOPA
SE (In (RR)) = 0,178
Odsetek ciezkich zaostrzen (sposrdod Rozktad beta: . . s .
wszystkich epizodéw zaostrzen) w grupie 0,484 95% Cl: 0,429 - 0,539 Alpha = 100 Usrednlqne wyniki badan INNOVATE
. an. i EXALT (153 z 388)

leczenia standardowego Beta = 91,
Odsetek ciezkich zaostrzen (sposréd Rozkiad beta:
wsz_ysthCh eplzoqow _zaostrzen) W grupie 0.342 95% CI: 0,256 - 0,428 Alpha = 13 Wyniki badan!a INNOVATE (obliczone
pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie Beta = 25 jako 13/38)
omalizumabem -
Smiertelnosé z powodu ciezkiedo zaostrze- Rozktad beta: Analiza podstawowa: Lowhagen 1997;
helipbin P geKieg 3,109% 1,190%; 2,478% Alpha = 6 Analiza wrazliwosci: MAPI VALUES

Y Beta = 193 Report 2006
Zgony z przyczyn innych niz astma Tablice trwania zycia za 2009 Nie modyf kowano Wartosci state GUS 2010
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Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Parametr

Warto $¢ — analiza wra zliwo $ci

Rozktad

AOTM-0OT-4351-2/2012

Zrédio

Efekt zdrowotny po zakonczeniu leczenia
omalizumabem (u odpowiadajgcych na
leczenie)

Warto §¢ — analiza podstawowa

Brak

(natychmiastowy powr6t do ryzyka zaostrzen z

grupy standardowej)

Utrzymanie efektu w zakresie czestosci
zaostrzen u 2/3 pacjentéw przez okres 1
roku po zakonczeniu leczenia (Nopp 2007)

prawdopodobie nstwa

Wartos¢ stata

Zalozenia wtasne autoréw analizy wnio-
skodawcy

Wartos$¢ 1: ponowne leczenie u 1/3 pacjen-
téw (po 1 roku po zakonczeniu pierwotnego

S . . Nie ! - A . . .
Mozliwos¢ ponownego leczenia omalizu- ) . udziatu w programie) i Zalozenia wtasne autoréw analizy wnio-
mabem (lednokrotne Iecitianuzvzv Lei\g;ach programu w Wartos$¢ 2: ponowne leczenie u 1/3 pacjen- Wartos¢ stafa skodawcy

agu zy téw (po 6 miesigcach do 3 lat od zakoncze-
nia pierwotnego udziatu w programie
Wartos¢ 1: 1 rok (zatozenie przyjete arbi-
tralnie w celu przetestowania wrazliwosci
wyn kéw modelu na zmiane tego parame-
tru)
Wartosc¢ 2: 5 lat (zatozenie przyjete arbitral- d . . lek .
s . . nie w celu przetestowania wrazliwosci s stat Na po I_st_aW|e O.FI).'SU pro gr?mu € m;vego,
Diugos¢ leczenia omalizumabem 2 lata wyn kéw modelu na zmiane tego parame- Wartos¢ stata W ana izie wraz |\I/yosm zai okzegua whasne
tru) autoréw analizy wnioskodawcy
Wartos¢ 3: dozywotnio (zatozenie przyjete
arbitralnie w celu przetestowania wrazliwo-
$ci wynikbw modelu na zmiane tego para-
metru)
Uzyteczno $ci stanéw zdrowia
Analiza podstawowa: wyniki z 28 tygo-
. dnia badania INNOVATE (j. dla terapii
Uzytecznos$¢ dla leczenia standardowego Rozk%ac_j beta: zoptymalizowanej)
: . 0,669 0,594 Alpha = 6,19 . N . .
(w stanie bez zaostrzen astmy) Beta = 3.06 Analiza wrazliwosci: pomiar wyjsciowy
' (baseline) w populacji badania IN-
NOVATE
Rozktad beta:
Uzytecznosc dla pacjentow od- Aépquf :1%11’%6 Analiza podstawowa: wyniki z 28 tygo-
powiadajgcych na omalizumab (w stanie 0,779 0,669 (jak dla terapii standardowej) Rozkia_d b’eta' dnia badania INNOVATE (j. dla terapii
bez zaostrzen astmy) Alpha = 22,7 4 zoptymalizowanej)
Beta = 17,02
Uzytecznos$¢ dla pacjentéw nieodpowiada- Rozktad beta: Na poziomie wartosci uzytecznosci dla
jacych na omalizumab (w stanie bez zao- 0,669 0,594 Alpha = 6,19 leczenia standardowego (w stanie bez
strzen astmy) Beta = 3,06 zaostrzen astmy)

Uzytecznosc dla zaostrzen astmy

0,572 dla lekkich/umiarkowanych
0,326 dla ciezkich zaostrzen

dla lekkich/umiarkowanych
dla ciezkich zaostrzen

Lekkie/umiarkowane:
Rozktad beta:
Alpha = 22,74
Beta = 17,02

Ciezkie:
Rozktad beta:
Alpha = 2,00

Beta = 4,14

Analiza podstawowa: Lloyd 2007
Analiza wrazliwosci: na podstawie ba-
dania INNOVATE
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AOTM-0OT-4351-2/2012

Parametr

Wartos¢ — analiza podstawowa

Warto$¢é — analiza wra zliwo $ci

Rozktad
prawdopodobie nstwa

Zrédio

Parametry inne

Sredni wiek wyj$ciowy pacjentow

40 lat

30 lat, 50 lat

Wartos¢ stata

Analiza wrazliwosci: zatozenie przyjete

arbitralnie w celu przetestowania wrazli-

wosci wyn kéw modelu na zmiane tego
parametru

Odsetek mezczyzn w kohorcie chorych

33%

25%, 50%

Wartos¢ stata

Analiza podstawowa: INNOVATE
Analiza wrazliwosci: zatozenie przyjete
arbitralnie w celu przetestowania wrazli-
wosci wyn kéw modelu na zmiane tego

parametru

Dyskontowanie

koszty 5%
wyn ki zdrowotne 3,5%

Wariant 1: koszty i wyniki zdrowotne 5%
Wariant 2: koszty 5%, wyniki zdrowotne 0%
Wariant 3: brak dyskontowania kosztéw
i wyn kéw zdrowotnych

Wartos¢ stata

Zalozenia zgodne z wytycznymi AOMT
2010

Horyzont analizy

40 lat

Wariant 1: horyzont badania INNOVATE
(28 tygodni)

Wariant 2: 10 lat (zalozenie przyjete arbi-

tralnie w celu przetestowania wrazliwosci

wyn kéw modelu na zmiane tego parame-
tru)

Wariant 3: 20 lat (zalozenie przyjete arbi-

tralnie w celu przetestowania wrazliwosci

wyn kéw modelu na zmiane tego parame-
tru)

Wartos¢ stata

Sredni wiek pacjentéw wigczonych do
metaanalizy (w analizie efektywnosci
klinicznej).

Analiza wrazliwosci: ztozenia wtasne
autoréw analizy wnioskodawcy
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Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Wedtug przeprowadzonej w analizie wnioskodawcy dyskusji metodyki analizy ekonomicznej, przedstawiono
nastepujgce ograniczenia analizy ekonomicznej:

Zidentyfikowano zastrzezenia zwigzane z jakoscig badan klinicznych, z ktérych zaczerpnieto wyniki do-
tyczgce skutecznosci: zmodyfikowana ITT w badaniu INNOVATE (po zmianie protokotu), wyjsciowe
réznice w czestosci wystepowania zaostrzen w poprzedzajgcym roku pomiedzy grupg omalizumabu
i kontrolng, podgrupa chorych spetniajgca kryteria stosowania omalizumabu wydzielona i analizowana
post hoc w badaniu ETOPA. Badanie INNOVATE byto zaslepiong prébg z randomizacjg, z rygorystycz-
nymi Kryteriami wigczenia, scistym monitorowaniem chorych w trakcie badania oraz zoptymalizowanym
na starcie leczeniem standardowym. Pozostale badania wigczone do analizy obejmowaty natomiast po-
pulacje szerszg niz te $cisle odpowiadajgcg wskazaniom rejestracyjnym. Wynik metaanalizy jako pod-
sumowanie wynikow wszystkich dostepnych badarn RCT reprezentuje wyzszy poziom wiarygodnosci
w hierarchii dowodéw klinicznych niz pojedyncze badanie otwarte, w ktérym analize w docelowej pod-
grupie przeprowadzono post-hoc. Z drugiej strony mniej rygorystyczne m.in. pod wzgledem optymaliza-
cji leczenia standardowego badanie ETOPA moze lepiej odzwierciedla¢ warunki rzeczywistej praktyki,
stanowigc bardziej reprezentatywne oszacowanie korzysci z leczenia omalizumabem w praktyce Kli-
niczne;j.

Brak danych pozwalajgcych na w petni wiarygodne oszacowanie $miertelno$ci w ciezkich zaostrzeniach
astmy; zatozenia dotyczgce $miertelnosci stanowity jeden z kluczowych parametréw dla wynikéw
modelu. W analizie podstawowej przyjeto, Zze kazde ciezkie zaostrzenie astmy wigze sie z 3% ryzykiem
zgonu. ZatoZenie bardziej konserwatywnego prawdopodobieristwa zgonu pochodzgcego z rejestrow
brytyjskich (1,2%) spowodowalo wzrost wspoéiczynnika kosztow-efektywnosci o 46%. W analizie nie
rozwazano scenariusza zaktadajgcego catkowity brak $miertelnosci zwigzanej z astmg, gdyz dane do-
stepne z polskich i zagranicznych rejestréw jednoznacznie wskazujg na wystepowanie pewnej liczby
zgonow z powodu astmy w populaciji.

W analizie ekonomicznej przyjeto ekstrapolacje danych klinicznych poza horyzont badan RCT, ktéra
wigzala sie z koniecznoscig przyjecia pewnych zalozen dotyczgcych diugosci leczenia, utrzymywania
sie efektu klinicznego w ditugim horyzoncie. Zgodnie z projektem wnioskowanego programu leczenia
cieZkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem, po zakorczeniu dwuletniego leczenia w pro-
gramie istnieje mozliwo$¢ ponownej kwalifikacji do leczenia w razie istotnego pogorszenia klinicznego.
Poniewaz zar6wno oszacowanie odsetka pacjentdw ponownie leczonych, jak i skutecznosci wtérnej te-
rapii jest obarczone duzg niepewnoscig z uwagi na brak wiarygodnych danych klinicznych dotyczgcych
takiego leczenia, wariant uwzgledniajgcy mozliwos¢ wielokrotnego leczenia w programie rozwazano je-
dynie w ramach analizy wrazliwosci, nie obserwujgc istotnego wpltywu na wyniki analizy inkrementalnej
(wzrost wspotczynnika ICER o 5% wzgledem stanu podstawowego).

W analizie wnioskodawcy nie rozwazano mozliwoéci zmniejszenia zatozen dotyczacych dawkowania
lekéw kontrolujgcych chorobe oraz redukcji zuzycia doraznych lekéw rozszerzajgcych oskrzela w okre-
sie poza zaostrzeniami choroby (redukcja zuzycia lekdw stosowanych podczas zaostrzen jest uwzgled-
niona w modelu poprzez zmniejszenie ryzyka wystepowania epizodow zaostrzer w grupie omalizuma-
bu). Wyniki badar klinicznych wskazujg na oszczedzajgcy wplyw leczenia omalizumabem na zuzycie
m.in. doustnych kortykosteroidow, zatem zatozenie w modelu statego w czasie i jednakowego w porow-
nywanych grupach dawkowania lekéw standardowych mozna uzna¢ za konserwatywne z punktu wi-
dzenia omalizumabu.

W wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy przyjeto konserwatywne zatozenie redukcji skutecz-
nosci omalizumabu do poziomu leczenia standardowego niezwtocznie po zakohczeniu terapii w pro-
gramie, podczas gdy dostepne dowody mogg sugerowac na utrzymywanie sie efektu klinicznego u wy-
sokiego odsetka pacjentéw przez okres co najmniej 1-3 lat od zakonczenia szescioletniej terapii omali-
zumabem (Nopp 2007, Nopp 2010). Z uwagi na brak jednoznacznych dowodéw w odniesieniu do terapii
dwuletniej w populacji ciezkiej niekontrolowanej astmy, wariant z czasowym utrzymywaniem skuteczno-
Sci leczenia rozwazono jedynie w analizie wrazliwosci, uzyskujgc nizszy o 16% koszt uzyskania dodat-
kowego QALY.

Analiza ekonomiczna nie uwzglednia kosztow dziatan niepozgdanych. Jednak zatozenie to nie wpltywa
na ostateczne wnioski z analizy ekonomicznej — w analizie efektywnosci klinicznej nie wykazano istot-
nych réznic w wystepowaniu dziatan niepozadanych (za wyjatkiem reakcji skérnych, ktére istotnie staty-
stycznie wystepowaly u pacjentéw stosujgcych omalizumab; w analizie wnioskodawcy przyjeto, ze
koszty leczenia dziatan niepozadanych nie mialyby istotnego wptywu na ocene optacalnosci omalizu-
mabu).
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr*

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniaj acego

(uwzgl edniaj ac elementy schematu PICO)? Tak Cel analizy zostat przedstawiony dokfadnie.

Czy analiza zawiera wyczerpuj gcg (umo zliwiaj acq . . — .

dokonanie oceny) charakterystyk e poréwnywanych Tak W analizie Wn|os’koc'ia'wcy odniesiono sig do wytycznych

: - GINA oraz badan klinicznych.

interwenc;ji?

Generalnie, charakterystyka populacji pacjentéw odpo-

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj aca wiada charakterystyce pacjentéw w badaniach klinicz-

dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej Tak nych, z ktérych zaczerpnieto dane dotyczace efektywno-

populaciji pacjentow? $ci klinicznej. Populacja wigczona do badan klinicznych
jest zblizona do populacji okreslonej we wniosku.
Populacja wtgczona do badan klinicznych, z ktérych po-
chodza dane dotyczace efektywnosci klinicznej, moze
rézni¢ sie od populacji wyznaczonej kryteriami wigczenia
pacjentéw do programu lekowego. W badaniach klinicz-
nych poziom IgE kwalifikujgcy do stosowania omalizuma-

Czy populacja zostata okre $lona zgodnie Tak bu wynosit 30-700 1U/ml, podczas gdy w projekcie pro-

z wnioskiem? a gramu lekowego jest to 20-1500 IU/ml; w wiekszosci
badan gorng granicg wieku wigczonych pacjentéw byto 75
lat, natomiast w projekcie programu lekowego nie wpro-
wadzono ograniczenia.

Jednak trudno okresli¢, jak r6znice mogg wptywaé na
wyn ki analizy ekonomicznej.

Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie Tak Omalizumab wraz z leczeniem standardowym wedtug

z wnioskiem? wytycznych GINA 2011.

Czy wnioskowan g technologi e poréwnano .

Z whasciwym komparatorem? Tak Leczenie standardowe wedtug GINA 2011.

Czy przyj eto wita $ciw g technik ¢ analityczng ? Tak Analiza kosztéw-uzytecznosci.

Przyjeto perspektywe NFZ oraz NFZ+pacjent.

Czy okre slono perspektyw ¢ analizy? Tak Astma moze wigzaé sie z kosztami wynikajgcymi z utraty
produktywnosci.

Czy przyj eta perspektywa jest wta $ciwa dla rozpa- Tak )

trywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny techno-

logii wnioskowanej albo poréwnywalno  $¢€ efektow - . . .

zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonal- Tak g(igigﬂ;?iﬁmxzzbk&'n'cznej wykazano wyzsza

nej (w zale znosci od zato zenia w analizie) zostaty ’

wykazane w analizie klinicznej?

Czy analiz e przeprowadzono w horyzoncie do  zy- Horyzont 40 lat (co pozwala na przeprowadzenie oszaco-

wotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono przyj ecie Tak wan dla wystarczajgco dtugiego horyzontu, zblizonego do

krétszego horyzontu czasowego)? dozywotniego).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z deklaro- Tak -

wanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym proble- ) . ) .

mie zdrowotnym kategorii kosztow? Tak Uwzgledniono istotne kategorie kosztow.

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno $ci standéw Tak )

zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okre s$lono i uzasadniono wybor

. 2ot 2 . Tak -

uzyteczno sci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu

analitycznym wnioskodawcy, obni  zajgcych wiary- Tak Nie stwierdzono bledéw w podejsciu analitycznym.

godno $¢ przedstawionej analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podstawie kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wlasna Agenciji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaly przedstawione w kolejnym rozdziale AW.
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Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajgcg na:
e sprawdzeniu zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

e sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

« sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdéw klinicznych i uzytecznosci sg zgod-
ne z deklarowanymi zrédtami.

W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym.

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaly opisane w stopniu wystarczajgco doktadnym aby zwery-
fikowac ich wiarygodnosé. Parametrom modelu, ktérych oszacowane wartosci obarczone sg pewng dozg
niepewnosci, przypisano zakresy zmiennosci lub rozktady prawdopodobienstwa. W analizie wrazliwo$ci (de-
terministycznej jednokierunkowej i wielokierunkowej oraz probabilistycznej) przeprowadzono obliczenia
przyjmujac zakresy wartosci parametrow niepewnych. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie podstawowym
analizy ekonomicznej (opartej na metaanalizie przeprowadzonej w analizie efektywnosci klinicznej) wskazuja
na stabilnos¢é wynikéw, tj. inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER)

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizsza tabela zawiera przedstawione w analizie wnioskodawcy zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla
poréwnania omalizumabu dotgczonego do leczenia standardowego z leczeniem standardowym bez omali-
zumabu w 40-letnim horyzoncie czasowym

Tabela 28. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania omalizumabu dot gczonego do leczenia standardowego z
leczeniem standardowym bez omalizumabu w 40-letnim horyzoncie czasowym; analiza wnioskodawcy

Omalizumab +

: Leczenie standardowe Rdéznica
leczenie standardowe

Efekty zdrowotne

Roczna liczba wszystkich istotnych klinicznie zao- [ [
strzen (w okresie trwania leczenia omalizumabem)

w tym: liczba zaostrzen ciezkich / rok leczenia

liczba zaostrzen lekkich /umiarkowanych / rok le-
czenia

Niedyskontowane lata zycia w petnym zdrowiu
[QALY]

I I
| |
Niedyskontowane lata zycia [LYG] [ ] [ ]
[ | [
| |

Dyskontowane lata zycia w petnym zdrowiu [QALY]
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Ponizsza tabela zawiera przedstawione w analizie wnioskodawcy zestawienie kosztéw dla poréwnania oma-
lizumabu dotgczonego do leczenia standardowego z leczeniem standardowym bez omalizumabu w 40-
letnim

Tabela 29. Zestawienie kosztow dla poréwnania omalizumabu dot gczonego do leczenia standardowego z leczeniem standar-
dowym bez omalizumabuw 40-letnim horyzoncie czasowym

Omalizumab +

. Leczenie standardowe Rdéznica
leczenie standardowe

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

Koszty taczne [zi]

Koszty podania omalizumabu [z{]

Koszty leczenia standardowego (bez zao-
strzen astmy) [z4]

Koszty diagnostyki / monitorowania [z{]*

Koszty zaostrzen [z{]

|
Koszty nabycia omalizumabu [z{] ]
.
I
.
I
I

w tym: koszty ciezkich zaostrzen [z{]

Perspektywa wspodlna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych i  $wiadczeniobiorcy

Koszty taczne [zi]

Koszty podania omalizumabu [zi]

Koszty leczenia standardowego (bez zao-
strzen astmy) [z}]

Koszty diagnostyki / monitorowania [zi]*

Koszty zaostrzen [z{]

I
Koszty nabycia omalizumabu [z4] ]
.
.
.
I
I

w tym: koszty ciezkich zaostrzen [zi]

* +icznie Z rutynowymi wizytami w celu przepisania lekéw i/lub oceny klinicznej po zakonczeniu leczenia w programie;

Koszty produktu leczniczego Xolair® stanowig okoto [l tacznych kosztéw u pacjentéw stosujgcych lecze-
nie uzupetniajgce omalizumabem w przypadku uwzglednienia perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw
oraz okoto rzypadku uwzglednienia perspektywy ptatnika publicznego, &
. Dzieki zastosowaniu uzupetniajgcego omalizumabu zamiast wylgcz-
rzez okres 2 lat uzyskuje sie oszczednosci w kosztach zaostrzeh w wyso-

nej farmakoterapii standardowej
kosci 1 278 zi.

Tabela 30 i Tabela 31 zawierajg przedstawione w analizie wnioskodawcy wyniki analizy ekonomicznej, wy-
razone w postaci inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci,

Tabela 30. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy |

Parametr Omalizumab + leczenie standardowe vs leczenie standardowe

Roznica wynikéw zdrowotnych I

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

R6znica kosztow

|
ICER I

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Ro6znica kosztow

I
ICER I
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Tabela 31. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy |

Parametr Omalizumab + leczenie standardowe vs leczenie standardowe

Réznica wynikéw zdrowotnych I

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

R6znica kosztow

|
ICER I

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Ro6znica kosztow

I
ICER —

Sredni efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é, przypadajgcy na jednego pacjenta

z ciezkg przewleklg astmg alergiczng w dozywotnim horyzoncie wyniést “ W grupie stosujgcej oma-

lizumab oraz w grupie wylgcznej farmakoterapii standardowej. Réznica w efektach wyniosta
na korzys¢ leczenia z zastosowaniem omalizumabu.

Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowi gzanego do finansowania s$wiadczen ze $rodkéw publicz-
nych i swiadczeniobiorcy

catkowite koszty w horyzoncie
zycia chorego sg wyzsze o w przypadku uzupetniania standardowego leczenia omalizumabem

i wynoszg w przeliczeniu na jednego chorego odpowiednio w przypadku zastosowania omalizu-
mabu oraz w grupie wytacznej terapii konwencjonalne;.

W przypadku dodania omalizumabu do standardowej farmakoterapii ciezkiej prze-
wleklej astmy alergicznej, uzyskanie dodatkowego roku zycia w petnej jakosci bedzie kosztowacd
ptatnika

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze i ze srodkéw publicznych

catkowite koszty w horyzoncie
zycia chorego sg wyzsze o w przypadku uzupetniania standardowego leczenia omalizumabem

i wynoszg w przeliczeniu na jednego chorego odpowiednio w przypadku zastosowania omalizu-
mabu oraz w grupie wytacznej terapii konwencjonalne;.

W przypadku dodania omalizumabu do standardowej farmakoterapii ciezkiej prze-
wleklej astmy alergicznej, uzyskanie dodatkowego roku zycia w petnej jakosci bedzie kosztowacd
ptatnika

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy progowej przeprowadzonej w analizie ekonomicznej wniosko-
dawcy.

Tabela 32. Wyniki analizy ekonomiczne; |

Cena progowa zbytu netto

ICER

Parametr [Z/QALYG]

(z podziatem na opakowania/kod EAN*)
Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
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Wartosci w podziale na opakowania wg kodéw EAN sg wynikiem obliczen wtasnych Agenciji —

Przy warto$ci ICER oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym 99 543 z}

za jeden zyskany rok zycia skorygowany o jako$é, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Xolair®
WYnNOosi przy

uwzgl ednieniu wynikéw analizy ekonomicznych z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy oraz
z perspektywy podmiotu zobowi gzanego

do finansowania swiadcze n ze srodkéw publicznych.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

(zobacz Tabela 33).

Tabela 33. Wyniki dodatkowych wariantéw oraz jednokierunkowej analizy wra ziwo sci
|

Warto $¢ ICER Cena progowa zbytu netto dla danego
w analizie wra zliwo $ci [zZHQALYG] ICER [zl/opakowanie]

Zmieniony parametr

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych
|

=_____________mm
T E—

Perspektywa wspodlna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych i  $wiadczeniobiorcy

Ceny progowe przedstawiono w nastepujacej postaci: |
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Tabela 34. Wyniki dodatkowych wariantéw oraz jednokierunkowej i wielokierunkowej analizy wra

(podmiotu zobowi gzanego do finansowania swiadcze n ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy)

Zmieniony parametr

Warto $¢ w analizie wra zliwo sci

ICER

[Z/QALYG]

Wzgledna zmiana
w stosunku do warto-
$ci ICER w analizie
podstawowej [%]

AOTM-0OT-4351-2/2012

zliwo sci | -1 spektywa wspoina

Cena progowa zbytu
netto dla danego ICER

[zH/opakowanie]

Perspektywa wspodlna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania s$wiadcze n ze srodkéw publicznych i  swiadczeniobiorcy

Analiza podstawowa

Analiza dodatkowa w oparciu o dane z rejestru astmy ciezkiej alergicznej | NEGTcTzNNGNGE

Analiza dodatkowa w oparciu o subpopulacie ETOPA | NN

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie
omalizumabem po 16 tygodniach

65,43% (dolna granica 95% ClI dla odsetka z metaanalizy)

73,18% (gorna granica 95% Cl dla odsetka z metaanalizy)

Ryzyko wzgledne wystapienia zaostrzen w grupie
odpowiadajgcej na leczenie omalizumabem vs
grupa standardowa

0,292 (dolna granica 95% CI dla RR)

0,448 (goérna granica 95% CI dla RR)

Odsetek ciezkich zaostrzen (sposréd wszystkich
epizodéw zaostrzen) w grupie leczenia standar-
dowego

0,429 (dolna granica 95% CI dla odsetka)

0,539 (goérna granica 95% CI dla odsetka)

Odsetek ciezkich zaostrzen (sposréd wszystkich
epizodéw zaostrzen) w grupie pacjentéw odpo-
wiadajacych na leczenie omalizumabem

0,256 (dolna granica 95% CI dla odsetka)

0,428 (gérna granica 95% CI dla odsetka)

Smiertelnosé¢ z powodu ciezkiego zaostrzenia
astmy

1,190% (Dewilde 2006, MAPI VALUES Report 2006)

2,478% (Dewilde 2006, MAPI VALUES Report 2006)

Efekt zdrowotny po zakonczeniu leczenia omali-
zumabem (u odpowiadajgcych na leczenie)

Utrzymanie efektu w zakresie czestosci zaostrzen u 2/3 pacjentoéw przez okres 1 roku
po zakonczeniu leczenia (Nopp 2007)

Mozliwos¢ ponownego leczenia omalizumabem

Ponowne leczenie u 1/3 pacjentéw (po 1 roku po zakonczeniu pierwotnego udziatu
w programie)

Ponowne leczenie u 1/3 pacjentéw (po 6 miesigcach do 3 lat od zakonczenia
pierwotnego udziatlu w programie

Diugos¢ leczenia omalizumabem

1 rok (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwosci wyn kéw mode-
lu na zmiane tego parametru)

5 lat (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwos$ci wynikéw modelu
na zmiane tego parametru)

Dozywotnio (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwosci wynikéw
modelu na zmiane tego parametru)

Uzytecznos¢ dla leczenia standardowego
(w stanie bez zaostrzen astmy)

0,594 (wg pomiaru wyjsciowego w populacji badania INNOVATE)

Uzytecznos¢ dla pacjentow odpowiadajgcych na
omalizumab (w stanie bez zaostrzen astmy)

0,669 (jak dla terapii standardowej)

Uzytecznosc dla zaostrzen astmy

Na podstawie badania INNOVATE

Dawka omalizumabu
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Wzgledna zmiana
ICER w stosunku do warto-
[zZHQALYG] $ci ICER w analizie
podstawowej [%]

Cena progowa zbytu
netto dla danego ICER

[zH/opakowanie]

Zmieniony parametr Warto $¢ w analizie wra zliwo sci

Perspektywa wspdélna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych i  $wiadczeniobiorcy

75% pacjentow stosuje 300 mg 1 raz w miesigcu;
25% pacjentéw stosuje 225 mg 2 razy w miesigcu

Minimalny (réwny kosztowi zaostrzenia lekkie-go/umiarkowanego)

Koszt zaostrzen astmy Maksymalny (réwny kosztowi zaostrzenia ciezkiego)

Lekkie/umiarkowane: 1 501 z}; ciezkie: 2 348 zt

501,94 (minimalny koszt, obliczony przy zatozeniu najnizszych cen jednostkowych za
badania diagnostyczne)

1 515,00 (maksymalny koszt, obliczony przy zatozeniu najwyzszych cen jednostko-
wych za badania diagnostyczne)

30 lat (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwosci wynikéw mode-
lu na zmiane tego parametru)

50 lat (zalozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwosci wynikéw mode-
lu na zmiane tego parametru)

25% (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwo$ci wyn kéw modelu
na zmiane tego parametru)

50% (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwosci wyn kéw modelu
na zmiane tego parametru)

Koszty i wyniki zdrowotne 5% (zgodnie wytycznymi AOTM)

Koszt za diagnostyke

Wiek wyj$ciowy pacjentow

Odsetek mezczyzn w kohorcie chorych

Dyskontowanie Koszty 5%, wyniki zdrowotne 0% (zgodnie wytycznymi AOTM

Brak dyskontowania kosztéw i wyn kéw zdrowotnych (zgodnie wytycznymi AOTM)

Horyzont badania INNOVATE

. 10 lat (zalozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwosci wynikéw mode-
Horyzont analizy lu na zmiane tego parametru)

20 lat (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwosci wynikéw mode-
lu na zmiane tego parametru)

0 zt (NFZ/NFZ+pacjent) — najnizszy mozliwy koszt

Koszt farmakoterapii standardowej 2296,50 I za dzien (NFZ)

2962,60 zt za dzien (NFZ+pacjent) — 10-krotno$¢ wariantu podstawowego

Scenariusz optymistyczny

Scenariusze skrajne

Scenariusz pesymistyczny

rzedstawiono w nast
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Tabela 35. Wyniki dodatkowych wariantéw oraz jednokierunkowej i wielokierunkowej analizy wra zliwo sci NG, <= cktywa podmiotu

zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkdw publicznych

Wzgledna zmiana w
ICER stosunku do warto  §ci
[zZHQALYG] ICER w analizie pod-
stawowej [%)]

Cena progowa zbytu
netto dla danego ICER

[zH/opakowanie]

Zmieniony parametr Warto $¢ w analizie wra zliwo sci

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

Analiza podstawowa

Analiza dodatkowa w oparciu o dane z rejestru astmy ciezkiej alergicznej | EGcTcTczczNNNGNGEG
Analiza dodatkowa w oparciu o subpopulacje ETOPA I

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie 65,43% (dolna granica 95% CI dla odsetka z metaanalizy)
omalizumabem po 16 tygodniach 73,18% (gbrna granica 95% Cl dla odsetka z metaanalizy)

Ryzyko wzgledne wystapienia zaostrzen w grupie | 0,292 (dolna granica 95% Cl dla RR)
odpowiadajgcej na leczenie omalizumabem vs
grupa standardowa 0,448 (g(')rna granica 95% ClI dla RR)

Odsetek cigzkich zaostrzen (sposérod wszystkich 0,429 (dolna granica 95% CI dla odsetka)
epizodow zaostrzen) w grupie leczenia standar- -
dowego 0,539 (goérna granica 95% CI dla odsetka)

Odsetek ciezkich zaostrzen (sposrod wszystkich 0,256 (dolna granica 95% ClI dla odsetka)
epizodéw zaostrzen) w grupie pacjentéw odpo-

wiadajgcych na leczenie omalizumabem 0,428 (gorna granica 95% Cl dla odsetka)

Smiertelnosé z powodu ciezkiego zaostrzenia 1,190% (Dewilde 2006, MAPI VALUES Report 2006)

astmy 2,478% (Dewilde 2006, MAPI VALUES Report 2006)

Efekt zdrowotny po zakonczeniu leczenia omali- Utrzymanie efektu w zakresie czestosci zaostrzen u 2/3 pacjentéw przez okres 1 roku
zumabem (u odpowiadajgcych na leczenie) po zakonczeniu leczenia (Nopp 2007)

Ponowne leczenie u 1/3 pacjentéw (po 1 roku po zakonczeniu pierwotnego udziatu

W programie)

Ponowne leczenie u 1/3 pacjentéw (po 6 miesigcach do 3 lat od zakonczenia pierwot-
nego udziatlu w programie

1 rok (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwosci wyn kéw mode-
lu na zmiane tego parametru)

5 lat (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwos$ci wynikéw modelu
na zmiane tego parametru)

Dozywotnio (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwosci wynikéw
modelu na zmiane tego parametru)

Mozliwo$¢ ponownego leczenia omalizumabem

Diugos¢ leczenia omalizumabem

Uzytecznos¢ dla leczenia standardowego

(w stanie bez zaostrzen astmy)

Uzytecznos¢ dla pacjentow odpowiadajacych
na omalizumab (w stanie bez zaostrzen astmy)

Uzytecznosc dla zaostrzen astmy Na podstawie badania INNOVATE

75% pacjentéw stosuje 300 mg 1 raz w miesigcu;

0,594 (wg pomiaru wyjsciowego w populacji badania INNOVATE)

0,669 (jak dla terapii standardowej)

Dawka omalizumabu
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Wzgledna zmiana w
ICER stosunku do warto  $ci
[zZ{/QALYG] ICER w analizie pod-
stawowej [%)]

Cena progowa zbytu
netto dla danego ICER

[zH/opakowanie]

Zmieniony parametr Warto $¢ w analizie wra zliwo sci

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych
25% pacjentow stosuje 225 mg 2 razy w miesigcu

Minimalny (réwny kosztowi zaostrzenia lekkie-go/umiarkowanego)

Koszt zaostrzen astmy Maksymalny (rowny kosztowi zaostrzenia ciezkiego)

Lekkie/umiarkowane: 1 501; ciezkie: 2 348

501,94 (minimalny koszt, obliczony przy zatozeniu najnizszych cen jednostkowych za
badania diagnostyczne)

1 515,00 (maksymalny koszt, obliczony przy zatozeniu najwyzszych cen jednostko-
wych za badania diagnostyczne)

30 lat (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwosci wynikéw mode-
lu na zmiane tego parametru)

50 lat (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwosci wynikéw mode-
lu na zmiane tego parametru)

25% (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwos$ci wyn kow modelu
na zmiane tego parametru)

50% (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwosci wyn kow modelu
na zmiane tego parametru)

Koszty i wyniki zdrowotne 5% (zgodnie wytycznymi AOTM)

Koszt za diagnostyke

Wiek wyjsciowy pacjentow

Odsetek mezczyzn w kohorcie chorych

Dyskontowanie Koszty 5%, wyniki zdrowotne 0% (zgodnie wytycznymi AOTM)

Brak dyskontowania kosztéw i wyn kéw zdrowotnych (zgodnie wytycznymi AOTM)

Horyzont badania INNOVATE

. 10 lat (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwosci wynikéw mode-
Horyzont analizy lu na zmiane tego parametru)

20 lat (zatozenie przyjete arbitralnie w celu przetestowania wrazliwosci wynikéw mode-
lu na zmiane tego parametru)

0 zt (NFZ/NFZ+pacjent) — najnizszy mozliwy koszt

Koszt farmakoterapii standardowej 2296,50 zt za dzien (NFZ);

2962,60 zt za dzien (NFZ+pacjent) — 10-krotno$¢ wariantu podstawowego

Scenariusz optymistyczny

Scenariusze skrajne

Scenariusz pesymistyczny

Ceny progowe przedstawiono w nastepujgcej postac
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Tabela 36 przedstawia wyniki analizy probabilistycznej przedstawione w analizie wnioskodawcy.

Tabela 36. Wyniki probabilistycznej analizy wra  zliwo $ci — na podstawie wynikéw z analizy wnioskodawcy

Cena progowa zbytu netto dla danego
ICER 95% ClI
[z4//150 mg]

ICER 95% Cl
[ZH/QALYG]

Perspektywa

Wykres 2. Wykres rozrzutu wynikéw analizy kosztéw-u  zyteczno $ci z perspektywy podmiotu zobowi  gzanego do finansowania
$wiadcze n ze srodkéw publicznych

Wykres 3. Wykres rozrzutu wynikéw analizy kosztéw-u  zyteczno $ci z perspektywy wspolnej podmiotu zobowi  gzanego do
finansowania $wiadcze n ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Probabilistyczna analiza wrazliwosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkdéw publicznych wskazata, ze 95% CI wokdt wspotczynnika ICER  wynosi
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z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych oraz z perspektywy wspdlne;j.

Wedtug obliczen z analizy wnioskodawcy przy perspektywie NFZ znaczna niepewnosé oszacowania wspot-
czynnika ICER wynikata przede wszystkim z niepewno$ci w oszacowaniu inkrementalnego efektu zdrowot-
nego (wspotczynnik zmiennosci jest rowny 19% dla réznicy efektoéw i 4% dla réznicy kosztow).

Wedtug obliczen z analizy wnioskodawcy przy perspektywie wspolnej (NFZ+pacjent) znaczna niepewnosc
oszacowania wspoiczynnika ICER wynikata przede wszystkim z niepewnosci w oszacowaniu inkrementalne-
go efektu zdrowotnego (wspoétczynnik zmiennosci jest rowny 20% dla réznicy efektéw i 4% dla roznicy kosz-
tow).

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Tabela 37. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy |
e

Parametr Omalizumab + leczenie standardowe vs leczenie standardowe

Réznica wynikéw zdrowotnych I

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

Ro6znica kosztow

I
ICER —

Perspektywa wspodlna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych i  $wiadczeniobiorcy

R6znica kosztow

|
ICER I
Tabela 38. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy przy |
eeeeeeee—

Parametr Omalizumab + leczenie standardowe vs leczenie standardowe

Roznica wynikéw zdrowotnych I

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

R6znica kosztéw

I
ICER I

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

R6znica kosztow

|
ICER I

Przyjecie stosowania jedynie opakowan o dawce 75 mg ICER o okoto do po-
# I o2 o oo do poziom

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono w celu oceny opfacalnosci stosowania omalizumabu
(Xolair™) w leczeniu wspomagajgcym przewlekiej, ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej, nieskutecznie
kontrolowanej pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu
z dlugo dziatajgcymi agonistami receptoréw 2. W sktad analizy ekonomicznej wchodzity analiza kosztow-
uzytecznosci oraz analiza wrazliwosci (trzy typy: jednokierunkowa, wielokierunkowa oraz probabilistyczna).
Przyjeto horyzont 40 lat. Kalkulacje przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz z perspektywy wspolinej, tj. z perspektywy podmiotu zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcy. Dane o skutecznosci za-
czerpnieto z analizy efektywnosci klinicznej.
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Sredni efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢, przypadajacy na jednego pacjenta

z ciezkg przewleklg astmg alergiczng w dozywotnim horyzoncie wyniést W grupie stosujgcej oma-

lizumab oraz | v orupie wylacznej farmakoterapii standardowej. Réznica w efektach wyniosta
na korzy$¢ leczenia z zastosowaniem omalizumabu.

Z perspektywy wspoélnej patnika (NFZ+pacjent)

calkowite koszty w horyzoncie zycia chorego sg wyzsze o w przypadku
uzupetniania standardowego leczenia omalizumabem i wynoszg w przeliczeniu na jednego chorego odpo-
wiednio w przypadku zastosowania omalizumabu oraz w grupie wylgcznej terapii kon-

. W przypadku dodania oma-
lizumabu do standardowej farmakoterapii ci  ezkiej przewleklej astmy alergicznej, uzyskanie dodatko-

wego roku zycia w peinej jako $ci (QALY) b edzie kosztowa € platnika - -

Z perspektywy ptatnika publicznego (NFZz)
catkowite koszty w horyzoncie zycia chorego sg wyzsze o w przypadku uzupetnia-

nia standardowego leczenia omalizumabem iwynoszg w przeliczeniu na jednego chorego odpowiednio
w przypadku zastosowania omalizumabu oraz w grupie wylacznej terapii konwencjo-

W przypadku dodania omalizumabu
do standardowej farmakoterapii ci  ezkiej przewleklej astmy alergicznej, uzyskanie dodatkowego roku
zycia w penej jako sci (QALY) b edzie kosztowa € platnika

Przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym 99 543 zi
za jeden zyskany rok zycia skorygowany o jako$é, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Xolair®
WYnNOoSi przy
uwzgl ednieniu wynikow analizy ekonomicznych z perspektywy wspoinej odmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy oraz
z perspektywy podmiotu zobowi gzanego

do finansowania $wiadcze h ze srodkéw publicznych.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia oraz $wiadczeniobiorcy zwigzanych z finansowaniem
przedmiotowych produktéw leczniczych Xolair® (omalizumab) w ramach programu lekowego leczenia
wspomagajgcego przewlekiej, ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej, nieskutecznie kontrolowanej pomimo
przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z diugo dziatajgcymi
agonistami receptoréw beta-2.

Wplyw na wydatki wyznaczono jako réznice pomiedzy wydatkami generowanymi w ramach scenariusza
aktualnego, stanowigcego przedtuzenie aktualnej sytuacji przedmiotowych produktéw leczniczych (oraz in-
nych technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu) na lata horyzontu czasowego a wydatkami
generowanymi w ramach scenariusza nowego, wyznaczonego prognoza zmian w systemie ochrony zdrowia
wynikajgcych z wprowadzenia finansowania przedmiotowych produktéw leczniczych we wnioskowanym
wskazaniu.

Kluczowe zato zenia dotycz gce metodyki

Oszacowanie wydatkéw w poréwnywanych scenariuszach wyznaczono w oparciu o liczebnos$¢ populacji
docelowej, ktorej przypisano zuzycie zasobéw zdefiniowanych kategoriami kosztéw ujetych w analizie wnio-
skodawcy. W scenariuszu aktualnym i proponowanym przyjeto identyczng populacje docelowa. R6znice
pomiedzy scenariuszami wynikajg z przyjecia réznych danych dotyczacych zuzycia zasobéw, ktore to rézni-
ce wynikajg z wptywu jaki na leczenie populacji docelowej bedzie mialo utworzenie przedmiotowego pro-
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gramu lekowego. Dane dotyczgce skutecznosci leczenia (odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz
na leczenie w 16. tygodniu oraz w 52. tygodniu) zaczerpnieto z analizy efektywnosci klinicznej (dane te przy-
jeto réwniez w analizie ekonomicznej; 69% dla omalizumabu). Dane dotyczgce czestosci zaostrzen astmy
przyjeto w oparciu o dane z rejestru Astmy Ciezkiej Alergicznej prowadzonego pod patronatem Programu
POLASTMA (liczba ciezkich zaostrzenh ciezkich=4,6/rok/pacjent, liczba pozostatych zaostrzeh=3/rok/pacjent;
alternatywe stanowity dane z badan klinicznych RCT — zdecydowano o wyborze danych z rejestru ze wzgle-
du na potencjalnie blizsze realnym warunkom w polskiej praktyce klinicznej). Nie uwzgledniono $miertelno-
$ci, argumentujac to zatozenie krotkim horyzontem czasowym (2 lata).

Populacje stosujgcg omalizumab bedg stanowi¢ pacjenci kwalifikujgcy sie do proponowanego programu
lekowego. W scenariuszu aktualnym pacjenci Ci stosujg leczenie standardowe (przyjeto, ze jest to leczenie
zgodne z wytycznymi GINA), w scenariuszu proponowanym — do leczenia standardowego dotgczony zosta-
nie omalizumab.

W analizie wnioskodawcy rozwazano utworzenie nowej grupy limitowej, w ktorej umieszczone zostatyby
jedynie przedmiotowy produkt leczniczy Xolair®. Przyjeto, ze omalizumab finansowany ze $rodkéw publicz-
nych w ramach proponowanego programu lekowego posiadatby kategorie odptatnosci ,bezptatne” (Swiad-
czeniobiorca nie ponositby kosztu nabycia omalizumabu).

W analizie wnioskodawcy przedstawiono korzysci zdrowotne netto programu w postaci liczby uniknietych
(wszystkich i ciezkich) zaostrzen astmy w wyniku zastosowania dodatkowo omalizumabu zamiast wylgcznie
leczenia standardowego w rozwazanej populacji leczonych w programie.

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono

Oprécz analizy podstawowej przeprowadzono takze analize wrazliwosci (w ktérej sprawdzano
wptyw zmiennosci niepewnych parametréw na wyniki koncowe) oraz analize wariantéw skrajnych (wedtug
skrajnych oszacowan liczebnosci populacji docelowej).

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze aktualnie omalizumab moze by¢ finansowany u pewnej liczby cho-
rych poprzez system oparty na Jednorodnych Grupach Pacjentéw JGP.

Obliczenia przeprowadzono w skoroszycie kalkulacyjnym (Excel), ktéry zostat udostepniony AOTM. W obli-
czeniach wykorzystano model farmakoekonomiczny stuzacy przeprowadzeniu obliczen na potrzeby analizy
ekonomicznej wnioskodawcy.

Liczebno $¢ populacji docelowej

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie polskich danych epidemiolo-
gicznych na temat chorobowosci astmy w populacji ogélnej oraz polskich badz zagranicznych danych doty-
czacych czestosci wystepowania astmy alergicznej IgE-zaleznej oraz astmy ciezkiej niekontrolowanej. Li-
czebnos$¢ catkowitej populaciji oséb powyzej 12 roku zycia (33,6 min 0os6b) zaczerpnieto z opracowania GUS
2009. Calkowitg populacje skorygowano o chorobowo$¢ astmy, oszacowang jako $rednia wazona
z chorobowo$ci w grupie wiekowej 3-16 (8,6%; polskie badania epidemiologiczne Liebhart 2007 i Malolepszy
2000) i i 17-80 (5,4%; Liebhart 2007, Matolepszy 2000) z wagami rownymi liczebnosci grypy wiekowej 3-16
(2,3 min, GUS 2009) i powyzej 17 roku zycia (31,3 min; GUS 2009). Oszacowana liczebno$¢ chorych na
astme postuzyta wyznaczeniu liczebnosci chorych z ciezkg astmg, z wykorzystaniem warto$ci 2,4% jako
odsetka chorych z ciezkg astmag sposrdd chorych astme (brytyjskie badanie epidemiologiczne Hoskins 2010;
2,4% stanowi odsetek chorych leczonych w stopniu 5 wedtug wytycznych British Thoracic Society, stopieh 5
jest zblizony do stopnia IV wedtug kryteriow GINA). W nastepnym kroku zawezania populacji wykorzystano
odsetek pacjentéw z astmg alergiczng przyjety na poziomie 65% (ENFUMOSA 2003, Gaga 2005). Liczeb-
nosc¢ populacji chorych na ciezkg astme alergiczng przemnozono przez odsetek pacjentéw, u ktérych zasto-
sowanie wysokich dawek doustnych kortykosteroidéw nie zapewnia kontroli choroby (5%; Long 2005). Od-
setek chorych ze stezeniem IgE w granicach 30-1500 IU/ml przyjeto na poziomie 75%, wyznaczonym jako
przyblizenie dziatania arytmetycznego: 100% minus 21,3%, odpowiadajgcemu odsetkowi pacjentéw ze ste-
zeniem ponizej wartosci 30 IlU/ml (badanie TENOR; Lee 2006), minus 3,5%, odpowiadajagcemu wartosci
11,5%x30%, gdzie 11,5% jest odsetkiem pacjentow ze stezeniem powyzej 700 IU/ml (badanie TENOR; Lee
2006), natomiast odsetek ze stezeniem powyzej 1500 IU/ml sposréd pacjentdw ze stezeniem powyzej
700 IU/ml wynosi 30% (Gergen 2009).

W wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy przyjeto, ze w pierwszym petnym roku realizacji programu
lekowego do programu zostanie wigczonych 1 102 pacjentow, przy czym wszyscy chorzy bedg wigczeni do
programu w okresie pierwszego kwartatu rownomiernie w odstepach 4-tygodniowych. W drugim roku pro-
gramu pacjenci z odpowiedzig 16-tygodniowg (69,3% z 1 102 wigczonych w 1 roku, tj. okolo 764 os6b) bedg
kontynuowacé leczenie omalizumabem, natomiast rownomiernie w odstepach 4-tygodniowych do programu
bedg wigczani nowi pacjenci w takiej ilosci, by tgczna liczba leczonych w drugim roku, razem z pacjentami
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kontynuujgcymi terapie rozpoczetg w roku poprzednim, wyniosta takze 1 102 osoby (nie liczac pacjentow
przerywajgcych leczenie z powodu braku odpowiedzi w drugim roku programu).

Rozwazano dodatkowo warianty minimalny i maksymalny:

e wariant minimalny — pierwszy pelny rok realizacji programu lekowego: 1 102 pacjentéw, przy czym
wszyscy chorzy rozpoczng leczenie w okresie pierwszych 6 miesiecy od wprowadzenia programu, row-
nomiernie w odstepach 4-tygodniowych (wariant podstawowy zaklada wtgczenie do leczenia wszystkich
1 102 pacjentéw w pierwszym kwartale programu); w odroznieniu od wariantu podstawowego przyjeto,
ze w drugim roku programu leczeni bedg wytgcznie pacjenci kontynuujgcy leczenie z roku poprzedniego
(pacjenci z odpowiedzig 16-tygodniowa, tj. 69,3% z 1 102 wigczonych w 1 roku = 764 oséb), bez kwali-
fikacji do programu nowych pacjentéw;

< wariant maksymalny — w pierwszym kwartale finansowania programu ze srodkéw budzetowych lecze-
niem zostanie objetych 1 102 pacjentéw, wigczanych rownomiernie w odstepach 4-tygodniowych; od 4-
tego miesigca finansowania omalizumabu natomiast, do programu beda wigczani nowi pacjenci w takiej
ilosci, by tgczna liczba leczonych w danym punkcie czasowym byta stale réwna 1 102 osoby, tj. w miej-
sce pacjentéw przerywajgcych leczenie z powodu braku odpowiedzi, do programu wigczani bedg nowi
pacjenci w tej samej liczbie.

Informacje o aktualnym obrocie ilosciowym produktu leczniczego Xolair® (dane za luty 2012 r.), przedstawio-
ne w analizie wnioskodawcy, udostepnit podmiot odpowiedzialny.

Perspektywa

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach wzgledem perspektywy:
» perspektywa piatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne,
« perspektywa ptatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne i pacjenta.

Horyzont czasowy
2 lata (lata 2013-2014)

Koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty takiej jak w analizie ekonomicznej, mianowicie:

« koszty (nabycia oraz podania) omalizumabu

» koszty farmakoterapii standardowej

» koszty leczenia istotnych klinicznie zaostrzeh astmy

e koszty monitorowania leczenia w programie lekowym (obejmujgce diagnostyke podczas kwalifikacji i
trwania programu oraz monitorowanie skutecznosci leczenia)

« koszty rutynowych wizyt u lekarza.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy odnaleziono nastepujace ograniczenia zidentyfikowane przez autoréw tej analizy:

e Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 1 102 pacjentdw w pierwszym roku. Rejestr Astmy
Ciezkiej Alergicznej (prowadzony pod patronatem Programu POLASTMA) zawiera obecnie dane
o okoto 200 zdiagnozowanych i kwalifikujgcych sie do leczenia omalizumabem pacjentach. Biorgc pod
uwage jednak oszacowang na 1 102 pacjentéw liczebnos¢ populacji docelowej, zalozono, ze
w pierwszym petnym roku mozliwe jest wigczenie do programu 1 102 pacjentdow co stanowi zatozenie
konserwatywne analizy.

 Przyjeto, ze w latach horyzontu marza hurtowa dla produktéw leczniczych Xolair® wyniesie 6%. Wedtug
zapisow Ustawy o refundacji marza hurtowa zostanie obnizona w roku 2013 do poziomu 5%. Przyjecie
wyzszej marzy prowadzi do nieznacznego przeszacowania kosztéw refundacji przedmiotowych produk-
téw leczniczych Xolair®.

* Nie rozwazano potencjalnego zmniejszenia intensywno$ci leczenia kontrolujgcego chorobe oraz
redukcji zuzycia doraznych lekéw rozszerzajgcych oskrzela w sytuacji zastosowania omalizumabu. Za-
tozenie to moze prowadzi¢ do nieznacznego przeszacowania tgcznych kosztéw realizacji scenariusza
proponowanego.
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. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Komentarz oceniaj acego

Czy zato zenia dotycz ace liczebno $ci populacji pa-

/nie dotyczy)

Podano zrédta danych wykorzystanych do oszacowania

cjentow, w ktérej b edzie stosowany i finansowany Tak liczebnosci pobulacii docelowei
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? populacy -

Wprowadzenie przedmiotowego programu lekowego

powinno skutkowa¢ rozpoczeciem leczenia omalizuma-

g ; Aol bem u pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do
cay hqryzont Aoy, anallgy WYynosi co najmniej programu we wzglednie krétkim okresie stabilizujgc sytu-
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie nast  3- Tak acie populacii docelowei. W analizie wnioskodawey przy-
pienie stabilizacji w analizowanym rynku? acle popu'ac o )Y S awcy przy

jeto, ze wigczenie wszystkich pacjentéw bedzie nastepo-

wac stopniowo w trackie pierwszych trzech miesiecy
trwania programu.

Czy zato zenia dotycz gce lekdw obecnie stosowa-

nych w danym wskazaniu i ich finansowania (ceny,

limity, poziom odptatno $ci) i innych uwzgl ednionych Tak Brak uwag/komentarzy.

swiadcze n (wycena punktowa i warto $¢ punktéw) s a

zgodne ze stanem faktycznym?

Czy zalo zenia dotycz gce zmian w analizowanym T

= . ak

rynku lekow zostaty dobrze uzasadnione? . .
Wprowadzenie programu lekowego spowoduje zastoso-

Czy zato zenia dotycz ace struktury i zmian w anali- wanie or_nalizumabu u pacjentéw spetniajacych kryteria

zowanym rynku lekéw s g zgodne z zato zeniami Tak wigczenia.

dotycz acymi komparatoréw, przyj etymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

NFZ przekazat informacje (pismo znak:

Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej NFZ/CF/DGL/2012/073/0290/W/18252/TC) o braku infor-
i przysziej sprzeda zy wnioskowanego leku s g spdj- Nie dotyczy macji o substancjach czynnych sprawozdawanych, sto-
ne z danymi udost epnionymi przez NFZ? sowanych w r6znych rodzajach swiadczen w rozpoznaniu

ICD-10 J.45*

Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno $ci wnio-
skowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o Tak Zatozenia: program lekowy, odptatnosc¢ ,bezptatnie”.
refundacji?

W analizie wnioskodawcy przytoczono nastepujgce argu-

menty zgodne z zapisami Ustawy o refundacji:

* w zwigzku z odmienng aktywnoscig doustnych i/lub
wziewnych glikokortykosteroidéw i omalizumabu powo-

Czy zato zenie dotycz ace kwalifikacji wnioskowane- dujgcg réznice wrazliwosci pacjentdw na terapie, u cho-

go leku do grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 Tak rych ktérych terapia glikokortykosteroidami nie byta wy-

ustawy o refundacji? starczajgca dotgczenie przeciwciat anty-IgE do terapii
pozwala na lepszg kontrole objawéw astmy.

« w Polsce zaden z lekéw wspomagajgcych leczenie
astmy nie jest refundowany w ramach programu leko-
wego

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu . . . )

na bud Zet kategorii kosztow? Tak Uwzgledniono istotne kategorie kosztow.

Czy uzasadniono prognoz e przekroczenia catkowi-

tego bud zetu na refundacj e i udziatu podmiotu w [ ] F
kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej $ciu

analitycznym wnioskodawcy, obni  zajgcych wiary- Tak Nie stwierdzono.

godno $¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub

ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na wyniki osza- Tak Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow.

cowan?

* NFZ przekazat informacje przedstawiajgcg catkowitg wartos¢ wykonanych $wiadczenh wraz z liczbg unikalnych numeréw PESEL spra-
wozdanych dla rozpoznania gtéwnego J.45 w latach 2010 - 2011.

Ocena kalkulatora (skoroszytu kalkulacyjnego udost

epnionego przez podmiot odpowiedzialny)

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajgcg na:
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e sprawdzeniu zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

» sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

« sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczace efektéw klinicznych sg zgodne z deklaro-
wanymi zrédtami.
W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym.

Ponizej przedstawiono uwagi Agencji dotyczace zidentyfikowanych niepewnych zatozen z analizy BIA wnio-
skodawcy.

Smiertelno $é

W BIA nie uwzgledniono $miertelnosci. Zatozenie to argumentowano krotkim horyzontem (2 lata). Uwzgled-
nienie $miertelnosci zarébwno z powodu cigzkich epizodéw zaostrzen astmy (na poziomie z analizy ekono-
micznej, tj. 3%) jak i Smiertelnosci z innych przyczyn (na poziomie danych GUS; szczegoty w opisie analizy
ekonomicznej — Tabela 26, str. 82) zwieksza zmiane inkrementalng o 3% (obliczenia uwzgledniajace smier-
telnos¢ przedstawiono w rozdziale 5.3.2 Obliczenia wtasne Agenciji, str. 107).

Redukcja dawek

W BIA wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci redukcji dawek lekéw stosowanych w ramach leczenia
standardowego u pacjentéw stosujgcym omalizumab (informacje o zredukowaniu dawek dostepne sg
w badaniach klinicznych). Zatozenie to powoduje przeszacowanie kosztéw farmakoterapii standardowej
u pacjentéw stosujgcych omalizumab. W analizie wnioskodawcy, w ktérej nie uwzgledniono $miertelnosci,
koszty farmakoterapii standardowej w scenariuszu nowym i istniejgcym sg réwne (2 916 tys. z{/ rok). W obli-
czeniach Agencji uwzgledniajgcych $miertelno$¢, koszty farmakoterapii standardowej w scenariuszu nowym
sg o okoto 230 tys. zt wyzsze w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym (zobacz Obliczenia wtasne Agen-
cji, str. 107).

Pacjenci z populacji docelowej znajduj  acy si @ poza programem

W BIA wnioskodawcy nie przedstawiono wynikbw z uwzglednieniem catkowitej populacji docelowej,
uwzgledniajgc jedynie liczebnos¢ populaciji leczonej w danym momencie omalizumabem (tj. x chorych stosu-
je omalizumab w scenariuszu nowym i jednoczesnie x oséb stosuje leczenie standardowe w scenariuszu
istniejgcym). Zatozenie to powoduje niedoszacowanie kosztéw catkowitych w populacji docelowej, nie
uwzgledniajgc pacjentéw nie leczonych (w scenariuszu zaréwno istniejacym jak i nowym, nie ujeto czesci
populacji docelowej, o liczebnosci réwnej réznicy pomiedzy catkowitg liczebnoscig populacji docelowej
w danym momencie a liczbag pacjentdéw leczonych w danym momencie w ramach programu lekowego). Jed-
noczesnie brak ujecia tej czesci populacji nie wptywa w jakikolwiek sposob na wyniki inkrementalne. W roz-
dziale 5.3.2 (Obliczenia wiasne Agencji, str. 107) przedstawiono obliczenia z uwzglednieniem liczebnosci
populacji nie objetej w danym momencie programem lekowym.

Calkowita liczebno $¢ populacji docelowe]

W analizie BIA wnioskodawcy liczebno$¢ populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia omalizumabem
w ramach przedmiotowego programu lekowego, oszacowano na 1 102 chorych w skali roku. Autorzy analizy
wnioskodawcy zwrécili uwage na fakt, ze przyjeta liczebnos¢ moze byé zawyzona, jednak zdecydowano
o wykorzystaniu wtasnie wartosci potencjalnie zawyzonych w ramach podejscia konserwatywnego (na nieko-
rzy$¢ omalizumabu). W analizie BIA wnioskodawcy podano informacije, ze Rejestr Astmy Ciezkiej Alergicz-
nej (prowadzony pod patronatem Programu POLASTMA) zawiera aktualnie dane o okoto 200 zdiagnozowa-
nych i kwalifikujgcych sie do leczenia omalizumabem chorych. Eksperci kliniczni podajg rézne oszacowania
— liczebnos¢ populacji docelowej waha sie od 250 do 1 500 pacjentéw. W rozdziale 5.3.2 (Obliczenia wasne
Agenciji, str. 107) przedstawiono wyniki analizy BIA przy uwzglednieniu liczebnosci populacji réwnej 200
i 300 (oraz 500, 700, 900, 1 100).
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Ponizsza tabela przedstawia oszacowane w analizie wnioskodawcy liczebnosci populacji docelowe.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: liczebno $¢ populacji docelowej; analiza wnioskodawcy

Populacja Roczna liczba pacjentéw
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 1176 chorych*
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1102

Okolo 60** (oszacowania podmiotu odpowiedzialnego na

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana podstawie danych dotyczacych obrotu ilosciowego)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok 1: 60**
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) Rok 2: 60**
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok 1: 1102
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2: 1102

* obliczone wedtug analogicznej metodyki do opisanej w Liczebno $ci populacji w rozdziale 5.1. , str. 98 z uwzglednieniem populacji
catkowitej (wedtug GUS 2009) od 6 roku zycia.

** omalizumab potencjalnie moze by¢ finansowany u pewnej liczby chorych poprzez system oparty na Jednorodnych Grupach Pacjen-
tow JGP.

W obliczeniach w analizie BIA wnioskodawcy oparto sie na oszacowaniach dotyczgcych liczebnosci popula-
cji docelowej (zobacz tabela powyzej; szczegdly metodyki wyznaczenia liczebnosci przedstawiono w czesci
Liczebnos$¢ populacji docelowej w rozdziale 5.1. str. 98). Ponizsze wykresy przedstawiajg liczebnosci pacjen-
tow wiaczonych do programu lekowego (wartosci skumulowane uwzgledniajg pacjentéw kontynuujgcych
leczenie oraz pacjentéw wykluczonych z programu po uprzednim leczenie w ramach programu lekowego).

Wykres 4. Liczba pacjentéw leczonych w ramach progr ~ amu lekowego w danym tygodniu (wg analizy wnioskoda  wcy)

Liczba pacjentow leczonych w ramach programu w danym tygodniu

11021102 1102 1102 1102 1102 1102 1102 1102 1102 1102 1102 1102 1102 1102 1102 1102 1102 1102 1102 1102 1102 1102
102

1200 -
1000
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400 -
200

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100
Tydzien programu

== \Wariant podstawowy == \Wariant minimalny Wariant maksymalny

Wykres 5. Skumulowana liczba pacjentéw wt  gczonych do programu wedtug wariantéw liczebno  sci populacji

Skumulowana liczba nowych pacjentow wtqczanych do programu
1288 a0 1466 1492 1518 1544 1552 1560 1568 1576 1578 1581 1583 1586 1587 1587 1588 1589 1589 1589
1271 1356

1400 -

1200 -

1000 -
800 -
600 -
400 -
200

8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100
Tydzien programu

== \Wariant podstawowy == \Wariant minimalny Wariant maksymalny

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w ujeciu scenariusza istniejgcego.
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Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: scenariusz istniej gcy; analiza wnioskodawcy
Kategoria kosztow Rok 1

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych i perspektywa

Koszty nabycia omalizumabu

Koszty podania omalizumabu

Koszty leczenia standardowego (bez zaostrzen astmy)

Koszty diagnostyki / monitorowania

Koszty leczenia zaostrzen

LACZNIE

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych i pacjenta

Koszty nabycia omalizumabu

Koszty podania omalizumabu

Koszty leczenia standardowego (bez zaostrzen astmy)

Koszty diagnostyki / monitorowania

Koszty leczenia zaostrzen

Py
o
=~

LACZNIE

taczne koszty z perspekt

koszty oszacowano jako nieznacznie wyzsze,

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w ujeciu scenariusza nowego.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: scenariusz nowy; analiza wnioskodawcy

Kategoria kosztow Rok 1

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

Koszty nabycia omalizumabu

Koszty podania omalizumabu

Koszty leczenia standardowego (bez zaostrzen astmy)

Koszty diagnostyki / monitorowania

Koszty leczenia zaostrzen

tAczZNE I

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze i ze srodkéw publicznych i pacjenta

Koszty nabycia omalizumabu || I

Koszty podania omalizumabu

Koszty leczenia standardowego (bez zaostrzen astmy)

Koszty diagnostyki / monitorowania

Koszty leczenia zaostrzen

Py
o
~

~
&
O
N
2.
)

taczne koszty z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
w 2013 r. oszacowano na |, natomiast w 2014 r. — na . Z perspektywy wspélinej taczne
koszty oszacowano jako nieznacznie wyzsze, ksztattujgce sie w latach 2013-2014 na poziomie
Koszt nabycia omalizumabu stanowi kosztow catkowitych z perspektywy NFZ
z perspektywy wspdlnej. Koszty leczenia zaostrzen stanowig i kosztéw catkowitych.

|
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Ponizsza tabela przedstawia, przedstawione w analizie wnioskodawcy, wyniki inkrementalne analizy wptywu
na budzet. Wynik inkrementalny dotyczy réznicy pomiedzy kosztem generowanym realizacjg scenariusza
istniejgcego a kosztem generowanym realizacjg scenariusza nowego.

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty[+]/oszcz edno $ci[-] inkrementalne — wariant podstawowy; analiza wnio-
skodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze i ze srodkéw publicznych
i perspektywa wspdlna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych i pacjenta

% Koszty nabycia omalizumabu ] ]
I I I
E I I I
8 Koszty podania omalizumabu [ [
& Koszty leczenia standardowego (bez zaostrzen astmy) [ | [ |
E Koszty diagnostyki / monitorowania [ [
<§( Koszty leczenia zaostrzen [ ] [ ]
tAczNE I | |
I | |

W sytuacji wprowadzenia przedmiotowego programu lekowego nalezy oczekiwac
pacjentéw z ciezkg astmg alergiczng kwalifikujgcych sie do pro-

gramu lekowego.

W przypadku realizacji finansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia programu lekowego
z zastosowaniem omalizumabu, inkrementalna zmiana wydatkow ptatnika publicznego wyniostab
trwania programu.

Ponizsza tabela przestawia wyniki inkrementalne przy zatozeniach tworzgcych warianty skrajne.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty[+]/0oszcz edno $ci[-] inkrementalne — warianty skrajne; analiza wniosko-
dawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych
i perspektywa wspolna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania swiadcze n ze srodkéw publicznych i pacjenta

Koszty nabycia omalizumabu || I

Koszty podania omalizumabu

Koszty leczenia standardowego (bez zaostrzen astmy)

WARIANT MINIMALNY

Koszty diagnostyki / monitorowania

Koszty leczenia zaostrzen
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Kategoria kosztow

tacznie [N
I
Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

i perspektywa wspolna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych i pacjenta

% Koszty nabycia omalizumabu [ I I

= I I I

=

o [ [

o

= Koszty podania omalizumabu [ ] [ ]

=8| Koszty leczenia standardowego (bez zaostrzen astmy) [ ] [ ]

é Koszty diaghostyki / monitorowania [ ] [ ]

g Koszty leczenia zaostrzen ] I
tacznie [N | |

Wedtug zalozen scenariusz minimalnego w przypadku realizacji finansowanego z budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia programu lekowego z zastosowaniem omalizumabu inkrementalna zmiana wydatkow

Wedtug zalozen scenariusz maksymalnego w przypadku realizacji finansowanego z budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia programu lekowego z zastosowaniem omalizumabu, inkrementalna zmiana wydatkéw
ptatnika publicznego wyniesie

Ponizsza tabela przedstawia oszacowany w analizie wnioskodawcy zysk zdrowotny

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: zysk zdrowotny (liczba unikni  etych epizodéw zaostrze n astmy); analiza wniosko-
dawcy

Kategoria kosztow horyzont 2-letni

Scenariusz podstawowy

Liczba uniknietych zaostrzen astmy (wszystkich) 5 356 epizodéw

Liczba uniknietych zaostrzen astmy (cigezkich) 4 256 epizodow

Scenariusz minimalny

Liczba uniknietych zaostrzen astmy (wszystkich) 4 480 epizodow

Liczba uniknietych zaostrzen astmy (ciezkich) 3 542 epizody

Scenariusz maksymalny

Liczba uniknietych zaostrzen astmy (wszystkich) 6 728 epizodéw

Liczba uniknietych zaostrzen astmy (ciezkich) 5 310 epizodéw

Szacunki wnioskodawcy wskazujg, ze liczba uniknietych, w skutek wprowadzenia przedmiotowego programu
lekowego, epizodéw zaostrzen astmy moze wahac sie od 4 480 do 6 728, w tym 3 542 do 5 310 zaostrzen
ciezkich.
Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej w analizie wnioskodawcy.
Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: analiza wra zliwo $ci; analiza wnioskodawcy

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowi azanego do finansowania $wiadcze f ze $rodkéw publicznych | R
Wariant podstawowy [ ]
| |
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Perspektywa podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze $rodkéw publicznych |

Wariant podstawowy

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze i ze srodkéw publicznych i pacjenta

Wariant podstawowy

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze i ze srodkéw publicznych i pacjenta

Wariant podstawowy

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

W trackie oceny przeprowadzonej przez Agencje nie zidentyfikowano btedéw wptywajgcych krytycznie
na wiarygodnos¢ oszacowan przedstawionych w analizie BIA wnioskodawcy.

Dodatkowe obliczenia przeprowadzono w celu zweryfikowania nastepujgcych niepewnych zatozen, ktérych
nie rozwazano w analizie BIA wnioskodawcy:

1. uwzglednienie $miertelnosci zarowno z powodu ciezkich epizodow zaostrzen astmy (na poziomie
z analizy ekonomicznej, tj. 3%) jak i Smiertelnosci z innych przyczyn (na poziomie danych GUS; szcze-
goty w opisie analizy ekonomicznej — Tabela 26, str. 82); analiza BIA wnioskodawcy nie uwzgledniata
Smiertelnosci;

2. ujecie calkowitej populacji docelowej; w poréwnaniu z analiza BIA wnioskodawcy uwzgledniono popula-
cje docelowg znajdujgcy sie poza programem;
3. przeprowadzenie obliczen dla liczebnosci 200, 300, 500, 700, 900 i 1 100; w analizie BIA wnioskodawcy

przyjeto liczebnosé na poziomie 1 102, jednak wielko$¢ ta moze by¢ zawyzona (na co wskazujg dane
z Rejestru Astmy Ciezkiej Alergicznej);

Ponizsza tabela przedstawia wyniki (zmiany inkrementalne) obliczeh przeprowadzonych przez Agencje dla
punktéw 1-3. Obliczenia przeprowadzono dla kazdej z rozwazanych alternatywnych liczebnosci populaciji
docelowej, przy uwzglednieniu $miertelnosci oraz catkowitej populacji docelowej (tj. ujecie niepewnych zato-
zen rozwazanych w niniejszym rozdziale; wszystkich innych zatozen i wartosci Agencja nie modyfikowata).
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Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty[+]/oszcz edno $ci[-] inkrementalne — wariant podstawowy; obliczenia wia-
sne Agencji

. ) - Koszty catkowite Koszty nabycia omalizumabu
Liczebno sc populacii W scenariuszu nowym wscenariuszu nowym

Zmiana inkrementalna

docelowej
J Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

200 pacjentow I I N S S S e
200 pacjentow [N I N S S S e
300 pacjentow NN I N I S | s
300 pacjentow I I N I S | s
500 pacjentéw [ Il N N N | s
500 pacjentow [ Il N N N | s
700 pacjentéw [N Il N N N | s
700 pacjentow [ Il N N N | s
900 pacjentéw [N I I I I | s
900 pacjentsw [ I I I I | s
1 100 pacjentsw [ I I I N | s
1 100 pacjentsw [ I B N N |
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych i pacjenta

200 pacjentow I I N S S S e
200 pacjentéw [N Il N S S S
300 pacjentow NN I N I S | s
300 pacjentéw [ Il N N N | s
500 pacjentéw [ Il N N N | s
500 pacjentow [ Il N N N | s
700 pacjentéw [ Il N N N | s
700 pacjentow [ Il N N N | s
900 pacjentéw [N I I I I | s
900 pacjentsw [ I I I I | s
1 100 pacjentsw [ I I I N | s
1 100 pacjentsw [ I B I N | s

Ponizsze wykresy przedstawiajg wyniki inkrementalne wedtug obliczen wiasnych Agenciji.

Wykres 6. Zmiany inkrementalne z perspektywy NFZ w pierwszym roku; obliczenia wtasne Agenciji
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Wykres 7. Zmiany inkrementalne z perspektywy NFZ w drugim roku; obliczenia wtasne Agencji

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty[+]/oszcz edno $ci[-] inkrementalne przy progowej cenie zbytu netto 150 mg
omalizumabu z wariantu podstawowego analizy ekonomicznej; obliczenia wtasne Agencji

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania s$wiadcze n ze srodkéw publicznych

g Koszty nabycia omalizumabu I I
g I I I
=N I I I
EE; Koszty podania omalizumabu [ [
E Koszty leczenia standardowego (bez zaostrzen astmy) [ ] [ ]
IS8 Koszty diagnostyki / monitorowania [ [
_’:é, Koszty leczenia zaostrzen [ ] [ ]
2 tAcznie I [ [
g I I
% g Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowi  gzanego do finansowania $wiadcze h ze srodkow publicznych i pacjenta

g Koszty nabycia omalizumabu | [ ] [ ]
o I I I
c% .| I I
% Koszty podania omalizumabu [ ] [ ]
8 Koszty leczenia standardowego (bez zaostrzen astmy) [ ] [ ]
S Koszty diagnostyki / monitorowania [ ] [ ]
% Koszty leczenia zaostrzen [ ] [ ]
A tacznic N I I
=1 | [ [
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérym przeanalizowano wptyw
wprowadzenia programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem”
na budzet platnika publicznego (NFZ) oraz ptatnika wspoélnego (NFZ+pacjent).

W analizie przyjeto, ze liczebnos¢ populacji docelowej wynosi 1 102 pacjentéw w pierwszym roku (na koniec
drugiego roku liczebnosé populacji docelowej wzrosnie do 1 440 pacjentéw). Nalezy zaznaczy, ze rozwaza-
na liczebnos¢ moze by¢ zawyzona swietle danych Rejestru Astmy Ciezkiej Alergicznej, wedtug ktérych
do stosowania omalizumabu kwalifikowatoby sie okoto 200-300 pacjentéw skali roku. Dane o skutecznosci
omalizumabu zaczerpnieto z wynikow analizy efektywnosci klinicznej. Wykorzystano polskie dane odnosnie
czestosci wystepowania zaostrzen astmy.

Whyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze w sytuacji wprowadzenia przedmiotowego programu lekowego
nalezy oczekiwac pacjentéw z ciezka
astmg alergiczng kwalifikujgcych sie do programu lekowego. W przypadku realizacji finansowanego z budze-
tu Narodowego Funduszu Zdrowia programu lekowego z zastosowaniem omalizumabu, inkrementalna
zmiana wydatkow ptatnika publicznego wyniostab
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7. Uwagi do zapis6w programu lekowego

Ponizsza tabela przedstawia uwagi ekspertéw klinicznych, do ktérych zwrdcita sie Agencja z prosbg o zao-
piniowanie stosowania produktéw leczniczych Xolair®, odnoszace sie do zapisé przedmiotowego projektu
programu lekowego.

Tabela 49. Uwagi ekspertéw klinicznych w sprawie zapiséw projektu programu lekowego (omalizumab w leczeniu astmy aler-
gicznej IgE zale znej).

Zapis, ktérego

dotyczy uwaga Obecny zapis Proponowany zapis Autor uwagi
Okreslenie czasu ,Czas leczenia w programie Ekspert postawit pytanie: ,dlaczego na podsta- ]
leczenia w progra- okresla lekarz prowadzacy na wie kryteriéw wytgczenia?” I
mie podstawie kryteriow wytgcze-

nia.”
Schemat dawkowa- | ,Omalizumab podawany jestw | Tre$é uwag (tekst dopisany podkreslono): ]
nia lekéw w pro- dawce od 75 do 600 mg w 1 ,Omalizumab podawany jest w dawce (jednora- | | ENENEIGNG
gramie do 4 wstrzyknigc. Maksymaina | 7owej?) od 75 do 600 mg w 1 do 4 wstrzykniec

zalecana dawka wynosi 600 (w jakim okresie te wstrzykniecia?). Maksymalna

mg omalizumabu przy sche- zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu

macie dawkowania co 2 tygo-
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Zapis, ktérego

Obecny zapis

Proponowany zapis

AOTM-0OT-4351-2/2012

Autor uwagi

dotyczy uwaga

dnie.,

przy schemacie dawkowania co 2 tygodnie (czyli
nalezy rozumie¢, ze 300 mg/dawke). To musi
by¢ bardziej klarownie objasnione.”

Kryteria wylgczenia | ,2. Niespetnienie kryteriéw Tre$é uwag (tekst dopisany podkreslono): ]
skutecznosci leczenia:” ,2. Niespetnienie kryteriow skutecznosci lecze- I
nia: ten punkt wymaga przeredagowania, bo jest
kompletnie niejasne jak rozumiec: niespetnienie
(2) i jednoczesne spetnienie (b) — wiele oséb
bedzie miato watpliwosci!”
Kryteria wylgczenia | ,poprawa kontroli astmy w Tre$é uwag (tekst dopisany podkreslono): ]
tescie kontroli astmy ACQ 0 2 | hoprawa kontroli astmy w tescie (to jest kwe- I
0,5 stionariusz”, zeby nie myli¢ z popularnym testem
ACT! kontroli astmy ACQ 0 20,5”
Badania przy kwali- | ,5. Test kontroli astmy ACQ ,5. kwestionariusz kontroli astmy ACQ (minimum | [ NEGTcTczcNENE
fikacji pacjenta do (minimum 2 tygodnie od ostat- | 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia, waznos¢ I
programu niego zaostrzenia, waznosc testu - 1 tydzien);”
testu - 1 tydzien);”
Badania przepro- ,2. Test kontroli astmy ACQ;” | ,2. Kwestionariusz kontroli astmy ACQ;” ]
wadzane przed I
kazdym podaniem
leku zgodnie z
harmonogramem
dawkowania:
Po 16, 52104 ,1. Test kontroli astmy ACQ ,1. Kwestionariusz kontroli astmy ACQ I
tygodniu leczenia (minimum 2 tygodnie od (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia, _
wizyta oceniajaca ostatniego zaostrzenia, - - waznosc¢ testu — 1 tydzien);”
skutecznosé waznosc¢ testu — 1 tydzien);”
dotychczasowej
terapii z decyzjg o
kontynuaciji lub
zaprzestaniu
dalszego leczenia:
Kryteria wylgczenia | 7. Cigza lub karmienie piersig. | Komentarz do zapisu: ,Moim zdaniem powinno | | EGcTcNIIIIII
Z programu to zostac usuniete. O ile zrozumiate jest, ze nie I
kwalifikujemy kobiet w okresie cigzy i karmienia,
to absolutnie nieetyczne, niezgodne z konstytu-
Cjg, naruszajgce prawa kobiet a co gorsze groz-
ne dla ich zycia i zdrowia jest odstawienie leku
juz w trakcie skutecznego leczenia tylko dlatego,
Ze jest kobietg w cigzy; omalizumab ma katego-
rie B wg FDA takg samg jak budezonid, fenote-
rol, czy montelukast, ktére sg stosowane , a
przeciez nikt nie odbiera prawa kobietom do
stosowania tych lekéw w cigzy, co wiecej stoso-
wane sg rowniez leki kategorii C, w tym sterydy
systemowe! Nie wolno odstawiac leku o kategorii
bezpieczenstwa B a zamienia¢ go na lek groz-
niejszy kategorii C — steroidy systemowe. To
niezgodne z artykutem 4 ustawy o zawodzie
lekarza.”
Po 16, 52104 ,4. Badania morfologiczne i Komentarz do zapisu: ,Uwazam, ze powinno by¢ | [ NGEGTcTczNGNGEG
tygodniu leczenia biochemiczne:” napisane Morfologia krwi i badania biochemicz- I

wizyta oceniajgca
skutecznosé
dotychczasowej
terapii z decyzjg o
kontynuaciji lub
zaprzestaniu
dalszego leczenia:

ne. Badania morfologiczne dotyczg tkanek i
narzgddéw po ich usunieciu z organizmu.”

Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Zatozenia analizy racjonalizacyjnej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

112/133




Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

NN = I
F_ = [

I I

I I

I I
—_ I I
|

Wyniki analizy racjonalizacyjnej
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Oszczednosci ptatnika zwigzane z
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 6).

Tabela 51. Analiza racjonalizacyjna — rozwi gzania proponowane przez wnioskodawc ¢

Element analizy racjonalizacyjnej Kwota [z}]

I

Komentarz Agencji do analizy racjonalizacyjnej
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9.2.

Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz stanowisk
w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych, dotyczgcych zastosowania omalizumabu w leczeniu astmy.
Przeszukiwano bazy bibliograficzne oraz serwisy internetowe instytucji oraz towarzystw naukowych.

Rekomendacje kliniczne

Odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania omalizumabu w leczeniu astmy alergicznej od-
noszg sie pozytywnie do przedmiotowej technologii lekowej. W 11 z 12 rekomendacji klinicznych zalecono
omalizumab do stosowania, argumentujgc to wynikami badan klinicznych potwierdzajgcyh skutecznos¢ przy
wzglednie dobrym profilu bezpieczenstwa (zwracano uwage na mozliwosci reakcji anafilaktycznej
po podaniu omalizumabu). W negatywnej rekomendacji (rekomendacja francuska Prescrire) zwrécono uwa-
ge na wystepowanie powaznych dziatan niepozgdanych (reakcje anafilaktyczne, zdarzenia sercowo-
naczyniowe, trombocytopenia).

Odnalezione rekomendacje kliniczne zawiera Tabela 52 (str. 116).

Rekomendacje refundacyjne

Odnalezione rekomendacje refundacyjne dotyczgce produktu leczniczego Xolair odnoszg sie pozytywnie
do finansowania przedmiotowe] technologii lekowej. Jedynie w stanowisku kanadyjskiej organizacji CEDAC
rekomendowano niefinansowanie, na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej, w ktorej wspotczynnik ICER
przekroczyt prog optacalnosci.

Odnalezione rekomendacje kliniczne zawiera Tabela 53 (str. 118).
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Tabela 52. Rekomendacje kliniczne dotycz

Autorzy rekomendaciji

Przedmiot

ace omalizumabu w leczeniu astmy.

Metodyka wydania

Rekomendacja dotycz aca wnioskowanego leku

Swiat, WAO, 2011

Zrédta finansowania:
nie odnaleziono informacji
0 zrédle finansowania

rekomendaciji

Stan wiedzy o ast-
mie i alergii.

rekomendacji

Dowody naukowe, prze-
glad pismiennictwa.

Terapia przeciwciatami anty-IgE (omalizumab) jest opcja terapeutyczng zarezerwowang dla pacjentéw z podwyzszonym
stezeniem IgE. Aktualnie jest wskazana dla pacjentéw z ciezkg astmg alergiczna, u ktérych nie uzyskano kontroli choroby
przy uzyciu glikokortykosteroidéw wziewnych. Konieczne jest prowadzenie dalszych badan w celu wykazania roli anty-IgE
w leczeniu astmy. Omalizumab ma dobrze udokumentowang skuteczno$¢ w leczeniu pacjentéw z astma alergicznag, jed-
nakze kryteria doboru pacjentéw, mogacych odnie$é najwiecej korzysci z leczenia, sg mniej precyzyjne. Skuteczno$é

i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu wykazano w licznych badaniach klinicznych, w tym w 3 badaniach lll fazy, ktére
obejmowato 1 405 pacjentéw z umiarkowana-cigzkg astma alergiczng (1 z badan dotyczyto populacji dzieci). Omalizumab
zmniejsza czestos¢ wystepowania ciezkich zaostrzen astmy oraz koniecznos$¢ nieplanowanych wizyt ambulatoryjnych

i hospitalizacji u chorych z astma alergiczng od umiarkowanej do ciezkiej.

Zrodto: rek klin WAO 2011

Swiat, GINA, 2009, 2011

GINA wspierane jest przez:
Almirall, AstraZeneca, Boehrin-
ger Ingelheim, Cipla, Chieci,
GlaxoSmithKline, Merck Sharp
& Dohme, Novartis, Nycomed,
Pharmaxis

Zapobieganie i
leczenie astmy.

Wyszukiwanie dowodow
naukowych w bazach
publ kacji naukowych.

Terapia przeciwciatami anty-IgE (omalizumab) jest opcjg terapeutyczng zarezerwowang wytacznie dla pacjentéw z wysokim
poziomem IgE w surowicy. Aktualnie jest ona wskazana dla pacjentéw z ciezkag astma alergiczng, u ktérych nie udato sie
uzyskac kontroli choroby poprzez przyjmowanie wziewnych gl kokortykosteroidéw, cho¢ rownoczes$nie stosowane dawki
przeciwciat anty-IgE byly rézne w zaleznosci od badania. Poprawa kontroli nad astma przejawia sie rzadszymi objawami
choroby i jej zaostrzeniami oraz mniejszg potrzeba stosowania lekéw ratunkowych. Jak wykazaty badania obejmujgce
pacjentéw z astmg w wieku 212 lat przyjmowanie wziewnych i/lub doustnych glikokortykosteroidéw z dtugo dziatajgcymi
agonistami-B2 i przeciwciatami anty-IgE wydaje sie by¢ bezpieczng terapig skojarzong. Odstawienie glikokortykosteroidéw
wspomagane terapig przeciwciatami anty-IgE pozwolito ujawnié¢ obecnosé syndromu Churg-Strauss wystepujgcego

u niewielkiej liczby pacjentéw. Lekarze powinni by¢ swiadomi powyzszego dziatania niepozgadanego przy odstawianiu gliko-
kortykosteroidéw, gdy chcg zastosowaé przeciwciata anty-IgE.

Zr6dio: GINA 2011, GINA 2009

Polska, PTA, 2010

Zrédta finansowania:
brak informaciji

Stanowisko grupy w
sprawie programu
terapeutycznego
dotyczacego lecze-
nia omalizumabem
ciezkiej astmy aler-
gicznej.

Analiza opubl kowanych
prac naukowych i do-
$wiadczenia wkasne (brak
szczegbtowego opisu
metodologii) .

Terapia omalizumabem znalazta sie w standardach opieki nad chorymi na astme PTA.

Na podstawie danych z innych krajéw, wynikéw badania Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce oraz liczby chorych
na ciezkg astme alergiczng, z poziomem IgE w surowicy w przedziale 30-1500 IU/ml, leczonych w poszczegélnych osrod-
kach w Polsce, liczbe chorych kwalif kujacych sie do leczenia omalizumabem mozna oszacowaé na okoto 1 000 os6b.
Program leczenia omalizumabem powinien by¢ realizowany w osrodkach klinicznych zajmujacych sie obecnie prowadze-
niem chorych na ciezkg astme, majgcych juz doswiadczenie w stosowaniu tego leku oraz odpowiednie warunki do prowa-
dzenia takiego leczenia. W trakcie realizacji programu nalezy dokonywac¢ szczego6towej indywidualnej oceny skutecznosci
terapii po uptywie 16 tygodni w celu wykluczenia chorych, ktérzy nie zareaguja na leczenie omalizumabem. Kolejne oceny
skutecznosci, z uwzglednieniem stopnia kontroli astmy, powinny by¢ przeprowadzane po 12 i 24 miesigcach leczenia. Po
uptywie 24 miesiecy leczenie omalizumabem moze zosta¢ przerwane, a chory powinien by¢ obserwowany pod katem kon-
troli astmy przez co najmniej 12 kolejnych miesiecy. W przypadku istotnego pogorszenia kontroli astmy chory moze by¢
ponownie wigczony do programu.

Zrodio: rek klin PTA

Wielka Brytania, SIGN/BTS,
2012

Zrédta finansowania:
brak informaciji

Brytyjskie wytyczne
leczenia astmy.

Wyszukiwanie w bazach
publikacji medycznych.

Omalizumab moze by¢ stosowany w leczeniu dorostych i dzieci > 6 lat, w nastepujgcym przypadku: pacjenci przyjmujacy
wysokie dawki wziewnych steroidéw i dtugo dziatajacych agonistéw-B2, ktérzy majg zaburzenia czynnosci ptuc z czestymi
zaostrzeniami, a takze z alergig jako wazng przyczyng astmy. Leczenie omalizumabem nalezy rozpoczynac¢ tylko

w specjalistycznych osrodkach z doswiadczeniem w ocenie i leczeniu chorych na ciezkg i trudng astme.

Zrodto: rek klin SIGN BTS 2012

Niemcy, BK/KBV/AWMF, 2011

Zrédta finansowania:
nie odnaleziono

Niemieckie wytycz-
ne leczenia astmy.

Analiza opubl kowanych
prac.

Omalizumab moze by¢ stosowany w przypadkach przewlektej cigzkiej astmy alergicznej.
Zrodto: rek_klin_ BK_KBV_AWMF_2011

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

116/133




Xolair (omalizumab)

AOTM-0OT-4351-2/2012

Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Autorzy rekomendacji

Przedmiot

Metodyka wydania

Rekomendacja dotycz gca wnioskowanego leku

Francja, Prescrire, 2007, 2010,
2011

Zrédta finansowania:
brak informacji

rekomendacji

Xolair
w dawce 75 mg.

rekomendaciji

Przeglad dowodéw nau-
kowych.

U pacjentéw z ciezkg alergiczng astma, ktérzy nie sg odpowiednio kontrolowani kortykosteroidami i dtugo dziatajgcymi B2-
agonistami, stosunek ryzyka do korzysci z dodania omalizumabu jest niekorzystny. Omalizumab (75 mg, 150 mg) oznaczo-
no jako ,not acceptable”. W praktyce klinicznej, pomimo dtuzszego okresu obserwacji (vs. dowody naukowe z 2007 r.), jego
skutecznos¢ pozostaje niepewna, podczas gdy po jego stosowaniu obserwowano nowe cigezkie dziatania niepozgdane
(sercowo-naczyniowe i trombocytopenii). Korzystniejsze jest dopasowanie standardowej terapii (kortykosteroidow i krétko
dziatajgcych B2-agonistéw) do kazdego pacjenta niz stosowanie omalizumabu.

Zrédio: rek klin Prescire 2011

Stany Zjednoczone Ameryki,
MQIC, 2010

Zrédta finansowania:
brak informacji

Wytyczne dotyczace
diagnostyki i lecze-
nia astmy.

Przeglad dowodéw nau-
kowych.

Leczenie omalizumabem mozna rozwazy¢ u pacjentow w wieku = 12 lat z ciezkg astma alergiczng IgE zalezng
w przypadku trudnosci w osiggnieciu lub podtrzymaniu kontroli choroby przy zastosowaniu standardowej terapii.
Zrodto: rek_klin_MQIC_2010_ogol, rek_klin_MQIC_2010_12

Stany Zjednoczone Ameryki,
VA/DoD, 2009

Zrédta finansowania:
brak informacji

Wytyczne leczenia
astmy.

Przeglad dowodéw nau-
kowych.

Omalizumab moze by¢ stosowany po konsultacji z lekarzem, jako lek wspomagajacy w leczeniu ciezkiej, przewlektej astmy
(w 5 lub 6 etapie leczenia), u pacjentéw z wrazliwoscig na okreslone alergeny (np. roztocza kurzu domowego, karaluchy,
koty lub psy). W trakcie leczenia istnieje mozliwos¢ wystapienia anafilaksiji.

Zrédio: rek_klin_VA_DoD_2009

Stany Zjednoczone Ameryki,
NHLBI, 2007

Zrédta finansowania:
the NHLBI, NIH

Wytyczne dotyczace
diagnostyki i lecze-
nia astmy.

Przeglad dowodéw nau-
kowych.

Omalizumab moze by¢ rozwazony jako terapia skojarzona (w 5 i 6 kroku) u pacjentéw w wieku = 12 lat z alergig i ciezka,
przewlektg astma, ktérzy nie sg wtasciwie kontrolowani kombinacjg wysokich dawek wziewnych kortykosteroidéw i dtugo
dziatajgcych B2-agonistéw. Klinicysci leczacy omalizumabem powinni byé przygotowani do identyf kacji i leczenia anafilaksji,
ktéra moze wystgpi¢ w trakcie terapii.

Zrédto: rek_klin. NHLBL_2007

Finlandia, FMSD, 2007

Zrédta finansowania:

Dlugoterminowe
leczenie astmy.

Wyszukiwanie w elektro-
nicznych bazach publ kacji

Mozna rozwazy¢ dodanie omalizumabu do standardowej terapii w przypadku gdy objawy ciezkiej astmy alergicznej nie sg
whasciwie kontrolowane (doswiadczenie — ograniczone, lek drogi, obserwowano po nim wystepowanie ciezkich dziatan
niepozgdanych).

brak informaci medycznych. Zrodio: rek klin FMSD 2007
Australia, NACA, 2006 Omalizumab jest wskazany do leczenia dorostych i mtodziezy w wieku = 12 lat z umiarkowang astmg alergiczng, ktérym
podawane sg wziewne kortykosteroidy i majg podwyzszony poziom IgE. Moze by¢ stosowany u pacjentéw ze stabo kontro-
Zrédha finansowania: lowang astmag, pomimo terapii wysokimi dawkami wziewnych kortykosteroidoéw lub pacjentéw, ktérzy wymagajg czestego
Ministerstwo Zdrowia, GlaxoS- Przeglad wytycznych lub dtugiego podawania systemowych kortykosteroid6ow.
mithKline Australia, AstraZene- Leczenie astmy. Swiatowych i dowodow Zrédto: rek_klin_NACA_2006
ca, CSL Pharmaceuticals, naukowych.
Merck Sharp and Dohme, Alta-
na Pharma, Novartis, Pharma-
Xis
Dania, IRF, 2005 Omalizumab jest nowg opcjg w leczeniu ciezkiej astmy alergicznej. Wykazano, ze redukuje on czestos¢ ciezkich przypad-
” _ N Xolair (omalizumab). Nie podano. kéw ostrych astmatycznych pogorszen objawow z 0,2-0,7/rok w poréwnaniu z placebo oraz istotnie statystycznie poprawia
rodta finansowania:

brak informaciji

jakos¢ zycia pacjentow. Jego stosowanie jest ograniczone do szpitali.
Zrodto: rek_klin_IRF_2005
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Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dotycz

Autorzy
rekomendaciji

Przedmiot
rekomendaciji

AOTM-0OT-4351-2/2012

ace omalizumabu w leczeniu astmy.

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

Szkocja
SMC, 2011,
2007, 2006

Xolair, 150 mg, 75
mg;
pacjenci 212 lat z
niekontrolowang
astma IgE zalezng

Zalecenia: rekomendowanie finansowania

Uzasadnienie: SMC rekomenduje produkt leczniczy Xolair® (omalizumab, 150 mg, 75 mg, roztwér do wstrzykiwan) w leczeniu dorostych i mtodziezy (= 12 lat) oraz dzieci
(6 do <12 lat) z astmg IgE zalezng do ograniczonego stosowania w obrebie szkockiego NHS. Stosowanie leku jest ograniczone do pacjentéw stosujgcych systemowe
sterydy iu ktorych zawiodly wszystkie inne metody leczenia. W rekomendacji zawarto réwniez informacje, ze posta¢ 150 mg roztwor do wstrzykiwan zastgpi
dotychczasowsg posta¢ 150 mg proszek i rozpuszczalnik do wstrzykiwan, gdyz sg one bioréwnowazne i kosztujg tyle samo, a dawka 75 mg pozwoli na wyeliminowanie
wczesniej ponoszonych strat w substancji i kosztach (potowe tansza od dawki 150 mg).

W 2007 r. SMC odniosto sie pozytywnie do niniejszego produktu (150 mg, proszek i rozpuszczalnik do wstrzykiwan) w przedmiotowym wskazaniu. Ponadto zwrdcito
uwage, ze odpowiedz na leczenie omalizumabem nalezy ocenia¢ u wszystkich pacjentéw w 16 tygodniu oraz powinno sie jg przerwac¢ u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali
wyraznej poprawy ogolnej kontroli astmy. Natomiast w 2006 r. wydato negatywng rekomendacje dla ww. produktu (150 mg, proszek i rozpuszczalnik do wstrzykiwan)
powotujgc si¢ na nieudowodnione wzgledy ekonomiczne.

Zrédtoirek fin SMC 2011, rek fin 2007 150, rek fin 2006 150

Wielka Brytania
NICE, 2010

Omalizumab;
pacjenci 212 lat z
niekontrolowang
przewlektg CAA IgE
zalezng

Zalecenia: rekomendowanie finansowania

Uzasadnienie: Omalizumab jest rekomendowany (w zarejestrowanym wskazaniu) w leczeniu ciezkiej przewlekiej astmy alergicznej IgE zaleznej, jako terapia skojarzona
z optymalnym, standardowym leczeniem (wysokie dawki wziewnych kortykosteroidéw i diugo dziatajgcych -2 agonistéw z dodatkiem antagonistéw receptora
leukotrienowego, teofilin, doustnych kortykosteroidéw i krétko dziatajgcych -2 agonistéw oraz zaprzestanie palenia tytoniu, w uzasadnionych klinicznie przypadkach
u dorostych i mtodziezy = 12 lat, u ktorych zdiagnozowano ciezka posta¢ niestabilnej astmy.

Terapie dodatkowg omalizumabem powinno rozpoczyna¢ sie, jezeli pacjent z ciezkg niestabilng astmg alergiczng spetnia nastepujace kryteria: potwierdzona alergia
zalezna IgE na catoroczne alergeny w historii choroby i testach skérnych; = 2 ciezkie pogorszenia astmy wymagajace hospitalizacji w poprzednim roku lub > 3 ciezkie
pogorszenia astmy w poprzedni roku, z ktérych co najmniej 1 wymagato hospitalizacji, a pozostate wymagaly leczenia lub monitorowania w rozszerzonym dla pacjenta
schemacie terapii w jednostce medycznej zajmujacej sie wypadkami, w tym nagtymi wypadkami. Niniejszg terapie powinien rozpoczynac¢ i monitorowac lekarz doswiad-
czony w leczeniu alergii i uktadu oddechowego w wyspecjalizowanych jednostkach medycznych. Terapia dodatkowa omalizumabem powinna zosta¢ przerwana w 16
tygodniu leczenia, jezeli pacjent nie osiggnie wtasciwej odpowiedzi na terapie.

Zrodto: rek fin NICE 2010

Wielka Brytania
WCAPC, 2011

Omalizumab;
pacjenci 212 lat z
niekontrolowang
przewlektg CAA IgE
zalezng

Zalecenia: rekomendowanie finansowania

Uzasadnienie: Omalizumab to nowe leczenie skojarzone stosowane u dorostych i mtodziezy w celu kontrolowania ciezkiej, przewlekiej, alergicznej astmy IgE zaleznej,
ktorzy spetniajg nastepujgce kryteria wiaczenia: stabo kontrolowana astma (pomimo podawania maksymalnej dawki terapii konwencjonalnej, w tym dawki
1000 ug/dziennie wziewnego dipropionanu beklometazonu lub réwnowaznej, z dilugo dziatajgcymi B-2 agonistami z mozliwoscig dodania antagonisty receptora
leukotrienowego i doustnej teofiliny) lub dobrze kontrolowana astma (maksymalng dawka terapii opisanej powyzej, ale takze istotng [dawka >10 mg prednizolonu lub
rébwnowazng] dzienng dawka podtrzymujgcg doustnych kortykosteroidéw przez > 6 miesiecy); wiek > 12 lat; FEV1 <80% warto$ci predykcyjnej; waga: 20-150 kg;
zdiagnozowana astma bez innych istotnych choréb (np. alergicznego zapalenia pecherzykéw ptucnych i rozstrzenia oskrzeli), immunologiczna ocena obejmuje
immunologiczne czynnosci; dowody dobrej zgodnosci (wizyta u lekarza pierwszego kontaktu w celu wypisania recepty, zbieranie danych w razie potrzeby), odpowiednia
techn ka inhalacyjna, un kanie alergenéw (np. zwierzat domowych); potwierdzone czeste zaostrzenia choroby (definiowane jako > 6 w okresie 12 miesiecy lub 6 przez
okres 6 miesiecy z wizytami ambulatoryjnymi/hospitalizacjg); udokumentowana istotna atopia (pozytywne testy skoérne lub badanie RAST na catoroczne alergeny
wziewne, powtarzalna warto$¢ wyjsciowa IgE >30-700 1U/ml).

Omalizumab jest drozszy niz inne terapie, ale jego koszt powinien zosta¢ zréwnowazony przez oczekiwane korzysci dla pacjentéw.

Zrodto: rek fin WCAPC 2011

Wielka Brytania
ELHE (brak
danych na
temat roku)

Omalizumab;
pacjenci 212 lat z
niekontrolowang
przewlektg CAA IgE

Zalecenia: rekomendowanie finansowania

Uzasadnienie:

Jedynie lekarze moga przepisywa¢ omalizumab i stosowa¢ go w leczeniu skojarzonym u pacjentéw w wieku = 12 lat w celu poprawy kontroli ciezkiej, przewlektej astmy
alergicznej, potwierdzonej testami skornymi lub reaktywnoscig in vitro na catoroczne alergeny wziewne i z uposledzong czynnoscia ptuc (FEV1 <80%), a takze z czestymi
objawami w ciggu dnia lub przebudzeniami nocnymi oraz pacjenci ktérzy mieli wiele udokumentowanych ciezkich zaostrzefn astmy, pomimo wysokiej dziennej dawki
wziewnych kortykosteroidéw z diugo dziatajacymi wziewnymi agonistami B-2. Leczenie preparatem Xolair® nalezy rozwazac¢ jedynie u pacjentéw z astmg IgE zalezna.

zalezng Tylko pacjenci z poziomem IgE > 30-700 IU/ml oraz wagg >20-150 kg sg wigczani do leczenia omalizumabem.
Zrodio: rek fin ELHE
Australia Xolair, 150 mg; Zalecenia: rekomendowanie finansowania
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rekﬁ#wtg:lzdgcji reEgzn?ngygf:ji Tres¢é rekomendacji/Uzasadnienie
PBAC, 2010 pacjenci 212 lat z Uzasadnienie: PBAC rekomenduje wpisanie omalizumabu (Xolair®, 150 mg proszek do wstrzykiwan) do programu lekéw wysokospecjalistycznych (sekcja 100) w leczeniu
niekontrolowang pacjentébw w wieku = 12 lat z ciezkg, niekontrolowang astmg alergiczng, ktérzy speiniajg okreslone kryteria. Kryteria do rozpoczecia leczenia to: wiek = 12 lat,
CAA (WPL) — akcep- | zdiagnozowana astma potwierdzona i udokumentowana przez pulmonologa, immunologa, alergologa lub lekarza ogdlnego doswiadczonego w leczeniu pacjentow
towalny ICER z ciezkg astma, trwanie astmy = 1 rok, FEV1 < 80% warto$ci predykcyjnej udokumentowana 2 3 razy w ciggu ostatnich 12 miesiecy, wcze$niejsze lub obecne objawy
atopii udokumentowane na podstawie testow skérnych lub RAST, stezenie IgE > 30 IU/ml w surowicy i jego odpowiedni zakres wartosci zgodny z ChPL, zgoda pacjenta,
nieosiggniecie odpowiedniej kontroli choroby standardowg terapia, pomimo formalnej oceny i przestrzegania poprawnej techniki inhalacyjnej.
Rekomendacje przyjeto na podstawie akceptowalnego wspétczynnika kosztéw efektywnosci.
W 2009 r. PBAC odrzucit wniosek dotyczacy przedmiotowego $wiadczenia z powodu zle dobranych kryteriow wigczenia dla populacji leczonej, niepewnych korzysci
klinicznych, a takze wysokiego i nieakceptowalnego wspoétczynnika kosztéw efektywnosci.
Zrédio: rek fin PBAC 2010, rek fin PBAC 2009
Zalecenia: rekomendowanie finansowania
Uzasadnienie: HAS rekomenduje wigczenie produktu leczniczego Xolair® (omalizumab 75 mg i 150 mg roztwér do wstrzykiwan oraz 150 mg proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu) na wykaz lekéw refundowanych (obejmujgcych krajowe ubezpieczenia) oraz wykaz lekéw zatwierdzony do stosowania w szpitalach i innych
Xolair, 150 mg, 75 public(gnych instytucjach (zwrot: 65%).
' ma: ' Xolair” jest wskazany jako terapia skojarzona do poprawy kontroli astmy u pacjentéw w wieku = 12 lat, z przewleklg cigzkg astma alergiczna, ktérzy majg dodatni wyn k
Francja . mg; testu skdrnego lub reaktywnos¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz uposledzong czynnos$¢ ptuc (FEV1 <80% wartosci teoretycznej), a takze czeste objawy
pacjenci >6 lat z - . ) SN 7~ ! . I ) S
HAS, 2010 niekontrolowana w ciggu dnia lub przebudzenia nocne oraz pacjenci ktérzy mieli wiele udokumentowanych cigezkich zaostrzen astmy, pomimo wysokiej dziennej dawki wziewnych kortyko-
steroidéw z dtugo dziatajgcymi wziewnymi agonistami B-2. Jest takze wskazany jako terapia skojarzona do poprawy kontroli astmy u pacjentéw w wieku 6 do <12 lat, z
przewlektg CAA - . ; ) . : . A . ; ) h .
przewlekta ciezkg astmg alergiczng, ktérzy majg dodatni wynik testu skornego lub reaktywnos$c in vitro na catoroczne alergeny wziewne i czeste objawy w ciggu dnia lub
nocne przebudzenia oraz pacjenci, ktérzy mieli wiele udokumentowanych ciezkich zaostrzen astmy, pomimo wysokiej dziennej dawki wziewnych kortykosteroidéw z dtugo
dziatajgcymi wziewnymi agonistami B-2. Leczenie preparatem Xolair® nalezy rozwazaé jedynie u pacjentéw z astmg IgE zalezng.
Zrédio: rek_fin HAS 2010, rek_fin_ HAS_ 2006
Zalecenia: rekomendowanie finansowania
S . Xolair, 150 mg, 75 Uzasadnienie: TLV rekomenduje do finansowania produkt leczniczy Xolair® (omalizumab; 75 mg, 150 mg, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg proszek i rozpuszczalnik
zwecja . — ) . X . P L ; . S )
TLV. 2009 _ mg; do W_strzyklwan) u paqgntow t)_/ kp z mgqu astma aler_glcznq. Kryterium kv_vallf_lkacu _do Ieczgnla jest Wystaplt_enle ki ku okreséw pogor_s%@enla objaw_ow chor_oby, pomimo
2606 ' niekontrolowana codziennego podawania steroidow wziewnych w skojarzeniu z dlugo dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela. Produkt Xolair zatrzymuje reakcje alergiczne
CAA na wczesnym etapie.
Zrédio: rek fin TLV 2009, rek fin TLV 2006
Zalecenia: nierekomendowanie finansowania
Uzasadnienie: CEDAC nie rekomendowat umieszczenia produktu leczniczego Xolait® (omalizumab, 150 mg, roztwér do wstrzykiwan) na liscie lekéw finansowanych
ze $rodkéw publicznych we wskazaniu leczenie dorostych i mtodziezy (= 12 lat) z przewlekta, umiarkowana-ciezkg astma, kt6rzy uzyskali pozytywny wyn k testu skérnego
lub reaktywnosc¢ in vitro na caloroczne alergeny i ktorych objawy nie sg wystarczajgco kontrolowane przy uzyciu wziewnych kortykosteroidéw.
Xolair, 150 mg; CEDAC zwr6cit uwage, ze w 3 z 4 zaslepionych RCT nie wykazano statystycznie istotnej poprawy zaostrzen astmy prowadzacych do hospitalizacji, wizyt na oddziale
Kanada niepew;fla korzyéé ratunkowym lub wizyt u Iekarza_l; w 1 badaniu _odnotowano statyst_yczni_e istotng poprawe wskaznikéw hospitalizacj_i Iut_) wizyt Iekar_skich. Pongdto zauvyaiy}, ze_ ty ko _l RCT
CEDAC, 2006 Kliniczna, lek nieo- wymagato zastosowania u pacjentéw aktualnie zalecanych terapii (wziewnych sterydéw oraz dodatkowo dtugo dziatajgcych agonistéw -2) i w badaniu tym nie stwierdzo-

ptacalny

no, iz omalizumab powoduje zmniejszenie zaostrzen astmy prowadzgcych do hospitalizacji, wizyt na oddziale ratunkowym lub wizyt u lekarza. Wziat pod uwage, ze we
wszystkich badaniach omalizumab poprawiat jako$é zycia (ocena na postawie Kwestionariusza Oceny Jakosci Zycia), a czestosé wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych nie ulegata zwigkszeniu w poréwnaniu z placebo, jednak zalecane jest Sciste monitorowanie reakcji anafilaktycznej w momencie wstrzyknigcia. Uznat, ze
stosowanie omalizumabu nie jest optacalne biorgc pod uwage aktualng cene (wedtug modelu przedstawionego przez producenta, $redni inkrementalny wsp6étczynn k
kosztow-efektywnosci (ICER) wyniost ok. 63,000 QALY/$, analiza wrazliwosci wskazata zakres 35,000 — 219,000 QALY/$).

Zrédto: rek_fin CEDAC_2006
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 54. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotycz ~ gce omalizumabu w leczeniu niekontrolowanej ci  ezkiej astmy aler-
gicznej - podsumowanie

Rekomendacja
© © — ©
. . o 2 = S E s
Kraj / region Organizacja (skrét), rok é § s 2 Uwagi
2 20 o (populacja/wskazanie)
o o N D )
a o z
Swiat WAO, 2011 + niewtasciwie kontrolowana CAA
GINA. 2009. 2011 + z pOdWyiSZOnym steieniem |gE
Polska PTA, 2010 + standard opieki nad chorymi z astmg
Wielka Bryta- SIGN/BTS. 2012 . pacjenci > 6 lat z niekontrolowang astma aler-
© nia ' giczng
é Niemcy BK/KBV/AWMF, 2011 + przewlekta CAA
g Francja Prescrire, 2007, 2010, 2011 + niekorzystny stosunek ryzyka do korzysci
@ — -
= pacjenci = 12 lat z niekontrolowang CAA IgE
§ . MQIC, 2010 + zalezng
é Stancyzgglidno- VA/DoD, 2009 + ciezka, przewlekia astma — 5/6 etap leczenia
e P~ -
e pacjenci = 12 lat z niekontrolowana, przewlektg
& NHLBI, 2007 * CAA — 5/6 etap leczenia
Finlandia FMSD, 2007 + niekontrolowana CAA
pacjenci = 12 lat z umiarkowang astma aler-
Australia NACA, 2006 + giczng z podwyzszonym poziomem IgE/stabo
kontrolowang astmg
Dania IRF, 2005 + CAA (szpitale)
Szkocia SMC. 2011. 2007. 2006 + pacjenci 212 lat z niekontrolowang astma IgE
! ' ’ ' zalezng
.2 NICE, 2010 +
§ Wielka Bryta- WCAPC. 2011 + pacjenci 212 lat z niekontrolowang przewlekia
g nia ' CAA IgE zalezng
= ELHE (brak danych na temat +
o roku)
@ —— -
A . pacjenci 212 lat z niekontrolowang CAA (WPL)
é Australia PBAC, 2010 + _ akceptowalny ICER
= —— !
S ) pacjenci >6 lat z niekontrolowang przewlekia
g Francja HAS, 2010 + CAA
E Szwecja TLV, 2009, 2006 + niekontrolowana CAA
Kanada CEDAC, 2006 + niepewna korzys¢ kliniczna, lek nieoptacalny

CAA — ciezka astma alergiczna

Wiekszos¢ rekomendaciji (11 z 12 rekomendacji klinicznych oraz 7 z 8 rekomendacji finansowych) stanowig
rekomendacje pozytywnie odnoszgce sie do stosowania w praktyce klinicznej oraz do finansowania. Stresz-
czenie tresci rekomendacji przedstawiono w dwdch wczesniejszych podrozdziatach (9.1.19.2.).

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 120/133



Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

11. Opinie ekspertéw

Opinie ekspertéw klinicznych

Kazdy z ekspertéw podat argumenty za finansowaniem omalizumabu ze srodkéw publicznych odwotujgc sie
do skutecznosci omalizumabu w przedmiotowe]j populacji chorych, wysokich kosztow w przypadku samofi-
nansowania produktu Xolair oraz do kosztéw leczenia ciezkich zaostrzen astmy jakich mozna unikngé¢ stosu-
jac omalizumab.

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Tabela 56. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie fi

nansowania produktu Xolair ® (omalizumab) w leczeniu ci

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadcze n gwarantowanych

ezkiej astmy alergicznej IgE zale

Argumenty przeciw finanso-
waniu w ramach wykazu
swiadcze n gwarantowanych

AOTM-0OT-4351-2/2012

Znej.

Stanowisko wtasne ws. obj
wskazaniu

ecia refundacj g w danym

Brak innego réwnie bezpiecznego leczenia.

Brak

Powinno by ¢ finansowane

Astma niekontrolowana generuje koszty leczenia szpitalnego. Poprawienie kontroli
astmy spowoduje zmniejszenie tych kosztéw. Leczenie Xolairem jest niedost epne dla
pacjentéw przy konieczno $ci samofinansowania ze wzgl edu na wysokie koszty .

Ekspert nie udzielit odpowiedzi.

Koszt leczenia preparatem Xolair jest zbyt wysoki , dlatego
tez polski pacjent nie ma mozliwosci samodzielnego finan-
sowania leczenia. Po kwalifikacji do leczenia przewlektego
czas trwania kuracji wynosi od 3 do 5 lat. Przy dobrym efek-
cie leczenia pacjenta zmniejszajg sie koszty np. leczenia
szpitalnego, ktére sg wysokie w przypadku pacjentéw cho-
rych na ciezkg astme z czestymi zaostrzeniami.

Xolair jest jedynym lekiem skutecznym w wypadku astmy ci ezkiej IgE zale znej
opornej na inne leki . Pozwala zredukowac dawki glikokortykosteroidow i zaostrzen
choroby wymagajgce hospitalizacji.

Brak argumentow

Stanowisko pozytywne . Argumenty jak przy argumentach
za finansowaniem.

A. Omalizumab jest lekiem, ktory u pacjentéw z ciezkg astmg alergiczng oporng na
leczenie konwencjonalne umoZzliwia codzienne funkcjonowanie i niejednokrotnie ratuje
zycie

B. Terapia omalizumabem u pacjentdéw z ciezkg astma alergiczng jest rekomendowa-
na przez mi edzynarodowe (i polskie ) alergologiczne oraz pulmonologiczne towa-
rzystwa naukowe

C. Wigczenie omalizumabu do systemu refundacyjnego powinno wplyngé na zmniej-

Nie ma powodéw dla ktérych
terapia omalizumabem nie
powinna by¢ finansowana ze
Srodkéw publicznych.

M6j wiasny poglad na finansowanie omalizumabu ze $rod-
kéw publicznych nie ré zni si e od tego jaki przedstawitem
w punkcie pierwszym . Opinia chorych dotyczgcg leczenia
omalizumabem jest bardzo pozytywna - poprawia sie jakos¢
zycia chorych a niektérzy z nich wracajg do normalnej ak-
tywnosci zawodowej i spotecznej.

Z danych statystycznych wynika Zze grupa osob z astmg

T 1

szenie wydatkbw NFZ przeznaczonych obecnie na hospitalizacje ci ezkich zao- ciezka spetniajgcych kryteria do wigczenia leczenia sigga ok.
strze n astmy . 1000 os6b ale problemy jakie generujg dla systemu opieki
zdrowotnej (liczne hospitalizacje i renty) sg ogromne.
Obecnie jest to jedyna metoda leczenia ci  ezkiej astmy alergicznej dziataj gca na Ekspert nie udzielit odpowiedzi. | Moim zdaniem technologia "Leczenie cigzkiej astmy aler-
podstawowy mechanizm choroby jakim jest alergia i przeciwciata IgE reaguj gce z gicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J45)" powinna

alergenem . Lek przynosi popraw e u chorych leczonych nieskutecznie innymi mniej
swoistymi lekami jak steroidy systemowe i leki immunosupresyjne. Zmniejsza ryzyko
ciezkich zaostrze A, hospitalizacji, ktére generuj e wysokie koszty leczenia tej grupy
chorych .

Lek ma mniej objaw6éw niepo zgdanych w poréwnaniu z innymi metodami leczenia
ciezkiej astmy alergiczne , ponadto pozwala zredukowa ¢ dawki systemowych gliko-
kortykosteroidéw , ktére w gtéwnej mierze odpowiedzialne sg za wystepowanie dziatar
niepozgdanych w terapii astmy tj. cukrzycy posteroidowej, zacmy, jaskry, nadcisnienia
tetniczego, osteoporozy, incydenty sercowonaczyniowe, depresja i innych. Poniewaz
ciezka astma alergiczna czesto wystepuje u ludzi mtodych to leczenie moze zapobiec
ich niepetnosprawno $ci i umo zliwi ¢ im prac e zawodow g. Oprécz zmniejszenia bez-
posrednich kosztow dotychczasowego leczenia, w ogromnym stopniu zmniejsza posred-
nie koszty choroby umozliwiajgc wiekszosci chorym powr6t do pracy i mozliwosc prowa-
dzenia normalnego zycia.

by ¢ finansowana ze Srodkéw publicznych wedtug zasad
zawartych w zatlgczonym programie terapeutycznym przygo-
towanym przez Ministra Zdrowia z uwzglednieniem nanie-
sionych uwag i modyfikacji.

Okoto 4 min 0s6b (10,6% populacji) w Polsce choruje na astme oskrzelowg. Okoto 1000
cierpi na astme ciezkg alergiczng (B. Samolirski, www.ecap.pl ).

Astme te charakteryzuje brak skutecznosci leczenia (opanowania objawéw choroby
dajgcego poczucie wzglednego komfortu zdrowotnego, czeste zaostrzenia choroby

Ekspert nie udzielit odpowiedzi.

Szacunkowe dane z wielu krajow wskazujg, ze potowe
wydatkéw na opieke nad chorymi na astme stanowig koszty
leczenia astmy ciezkiej co wynika z upo$ledzenia codziennej
aktywnosci zyciowej, czestych hospitalizacji z przyczyn
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Argumenty przeciw finanso-
Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadcze n gwarantowanych waniu w ramach wykazu

Stanowisko wtasne ws. obj ecia refundacj g w danym

G 5 wskazaniu
swiadcze n gwarantowanych

wymagajgce hospitalizacji )Jpomimo wielokrotnego leczenia moZzliwie najwiekszymi daw- nagtych wynikajgcych z zaostrzer choroby.
kami lekow (steroidy wziewne, systemowe, B.-mimetyki, leki przeciwleukotrienowe,
pochodne metyloksantyn).

Chorzy ci spetniajg kryteria wskazania do terapii anty-IgE (stezenie IgE w surowicy w
podziale 30-1500 IM/ml, IgE-zalezna nadwraZzliwo$¢ na alergeny zewngtrzpochodne).
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Xolair (omalizumab) AOTM-0T-4351-2/2012
Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzy-
stosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, dotyczacych wnioskéw o objecie refundacjg produktow leczni-

czych:

1. Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/l ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
5909990708406;

2. Xolair, omalizumab, roztwor do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
5909990708376;

w ramach uzgodnionego projektu programu lekowego: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej
omalizumabem (ICD-10 J 45).

Lek stanowit juz przedmiot prac AOTM. W ostatnim Stanowisku RK oraz Rekomendacji Prezesa Agencji
zaopiniowano pozytywnie finansowanie omalizumabu w leczeniu ciezkiej astmy alergicznej IgE zalezne;.

Problem zdrowotny

Astma zaliczana jest do najczestszych przewleklych choréb uktadu oddechowego. Liczebnosé populacii
docelowej leczonej omalizumabem moze waha¢ sie od 200 do ponad 1 000 pacjentéw.

Celem leczenia jest poprawa jakosci zycia (poprzez kontrole objawéw) oraz zapobieganie groznym dla zycia
epizodom ostrych zaostrzen.

Alternatywne technologie medyczne

Omalizumab obecnie uznawany jest za najskuteczniejszg technologie w przedmiotowym wskazaniu. Poten-
cjalng alternatywe moze stanowi¢ podawanie doustnych glikokortykosteroidéw, ktére jednak wykazujg
mniejsza skutecznos¢ i mogg wigzac sie z powiktaniami.

Skuteczno $¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedacg przegladem systematycznym dowodow
naukowych (badania RCT oraz prospektywne badania obserwacyjne w warunkach realnej praktyki klinicz-
nej). Wykazano, ze omalizumab istotnie poprawia jakos$¢ zycia (wedtug kwestionariusza AQLQ) w poréwna-
niu z grupa kontrolng (korzy$¢ wzgledna = 1,51; 95% Cl: 1,12-2,03! p=0,0072). Omalizumab zwieksza takze
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie (definiowanej jako bardzo dobra lub dobra skutecz-
nos¢ wedtug GETE) zaréwno w ocenie badaczy (korzy$¢ wzgledna = 2,36; 95% CI 1,20-4,66; p = 0,013) jak
i pacjentéw (korzys¢ wzgledna = 1,91; 95% CI 1,24-2,94; p = 0,036). Dotaczenie omalizumabu do leczenia
standardowego nie wplywa na wystepowanie zaostrzen astmy ogotem, jednak redukuje czesto$¢ wystepo-
wania klinicznie istotnych zaostrzen astmy, czesto$¢ wystepowania ciezkich zaostrzen astmy oraz odsetek
chorych, u ktérych wystgpily ciezkie zaostrzenia astmy. Dolgczenie omalizumabu wplywa pozytywnie
na kontrole astmy mierzong kwestionariuszem ACQ. Stosowanie omalizumabu wigze sie ze zmniejszeniem
wizyt zwigzanych z astmg (wizyty ogdtem oraz hospitalizacje). Omalizumab wptywa pozytywnie na wyniki
dotyczace FEV1 (Srednia wartos¢ FEV1, odsetek nalezng wartoscig FEV1) nie wplywa jednak na szczytowy
przeptyw wydechowy oraz PEF. Stosowanie omalizumabu wptywa na obnizenie zuzycia doustnych kortyko-
steroidow.

Bezpiecze nstwo — badania kliniczne

Omalizumab nie réznit sie istotnie od grupy kontrolnej pod wzgledem ryzyka wystepowania wiekszosci roz-
patrywanych w badaniach dziatan niepozadanych, w tym: jakichkolwiek dziatah niepozgdanych, powaznych
dziatan niepozadanych (réwniez z podziatem na zwigzane i niezwigzane z astma), dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowanymi lekami oraz zgonéw zwigzanych z leczeniem. W badaniach nie stwierdzono
takze klinicznie istotnych zmian w ocenie testéw laboratoryjnych oraz parametréw zyciowych. W trakcie sto-
sowania omalizumabu odnotowano mniejsze ryzyko wystapienia bakteryjnego zakazenia drég oddech Na-
tomiast ryzyko wzgledne zakonczenia leczenia z powodu dzialah niepozgadanych byto ponad dwukrotnie
wyzsze w grupie chorych leczonych omalizumabem. Po podaniu omalizumabu moga wystgpi¢ przypadki
anafilaksji, jednak nie sg one czeste.

Skuteczno $¢ praktyczna

Stosowanie omalizumabu zmniejszato (o okoto 9%) odsetek chorych z zaostrzeniami astmy oraz czestosé
wystepowania zaostrzen astmy (z 3-5/pacjent/rok do okoto 1/pacjent/rok). Omalizumab poprawiat funkcje
ptuc oraz powodowat istotny wzrost natezonej objetosci wydechowej pierwszo sekundowej. Stosowanie
omalizumabu powodowato zmniejszenie objawéw astmy. Omalizumab zmniejszat liczbe medycznych wizyt
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zwigzanych z astma, poprawiat jakos¢ zycia (AQLQ). Stosowanie omalizumabu pozwolito osiggna¢ wiek-
szemu odsetkowi pacjentéw odpowiedz dobrg lub bardzo dobrg (wedtug GETE).

Bezpiecze nstwo — praktyka kliniczna

Sposrdd dziatan niepozadanych najczesciej wystepowaly zaburzenia oddechowe, gtéwnie zaostrzenia astmy
i zakazenia drég oddechowych zgodne z przebiegiem choroby lub zakazeniami towarzyszacymi. W jednym
z badan chorzy najczesciej zgtaszali bole stawdw i bdle glowy, a liczba raportowanych dziatan niepozada-
nych zmniejszata sie w czasie w trakcie podawania omalizumabu.

Dodatkowe dane o bezpiecze nAstwie omalizumabu

FDA zwraca uwage na mozliwe przypadki anafilaksji w reakcji na podanie omalizumabu. Zaleca sie zatem
aby chorzy po podaniu leku, byli przez pewien czas monitorowani. W roku 2009 FDA poinformowata
o wstepnych wynikach, sugerujgcych zwiekszong liczbe epizodéw sercowo- oraz médzgowo-naczyniowych
w grupach pacjentéw leczonych przy pomocy omalizumabu, w poréwnaniu do grup kontrolnych, ktére nie
otrzymywalty tego leku. Analizy wstepne wynikoéw toczgcego sie badania EXCELS wskazujg na dysproporcje
w liczbie przypadkéw choroby niedokrwiennej serca, arytmii, kardiomiopatii i niewydolnosci serca, nadcisnie-
nia ptucnego, choréb naczyniowo-mézgowych, epizodéw zatorowych, zakrzepowych oraz zwigzanych
z zakrzepowym zapaleniem zyt wéréd chorych przyjmujgcych omalizumab w poréwnaniu do grupy pacjentow
nie otrzymujgcych leku.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przedstawit analize kosztow-uzytecznosci, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw-uzytecznosci, przedstawiajacy wartos¢ monetarng jaka ptatnik poniesie za uzyskanie jednego do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu stosowania wytgcznie leczenia standardo-
wego przez dotgczenia omalizumabu do leczenia standardowego. Aktualnie przyjety prog optacalnosci, przy
ktérym interwencje okresla sie mianem opfacalnej w poréwnaniu z komparatorem, wynosi 99 543 zt za jeden
dodatkowo zyskany rok zycia skorygowany o jakosé (QALYG).

Sredni efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢, przypadajacy na jednego pacjenta
z ciezka przewleklg astma alergiczng w dozywotnim horyzoncie wyniést || ]I v grupie stosujacej oma-
lizumab oraz ﬁ w grupie wylgcznej farmakoterapii standardowej. R6znica w efektach wyniosta
na korzy$¢ leczenia z zastosowaniem omalizumabu.

W przypadku dodania omalizumabu do standardowej farmakoterapii ciezkiej przewlekiej astmy alergicznej,
uzyskanie dodatkowego roku zycia w peinej jakosci (QALY) bedzie kosztowac platnika

W przypadku dodania omalizumabu do standardowej farmakoterapii ciezkiej przewlekiej astmy
alergicznej, uzyskanie dodatkowego roku zycia w pelnej jakosci (QALY) bedzie kosztowaé pilatnika

Przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej

Wplyw na bud zet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérym przeanalizowano wptyw
wprowadzenia programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem”
na budzet platnika publicznego (NFZ) oraz ptatnika wspoélnego (NFZ+pacjent).

W analizie przyjeto, ze liczebnosé populacji docelowej wynosi 1 102 pacjentdéw w pierwszym roku (na koniec
drugiego roku liczebno$¢ populacji docelowej wzrosnie do 1 440 pacjentow). Nalezy zaznaczy, ze rozwaza-
na liczebno$¢ moze by¢ zawyzona Swietle danych Rejestru Astmy Ciezkiej Alergicznej, wedlug ktérych
do stosowania omalizumabu kwalifikowatoby sie okoto 200-300 pacjentéw skali roku. Dane o skutecznosci
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omalizumabu zaczerpnieto z wynikow analizy efektywnosci klinicznej. Wykorzystano polskie dane odnosnie
czestosci wystepowania zaostrzen astmy.

Uwagi do zapis6w programu lekowego

Wiekszos$¢ zebranych uwag do zapiséw programu lekowego dotyczyta korekty sformutowan w celu uczynie-
nia zapisOw precyzyjniejszymi.

Jeden z ekspertow klinicznych zgtosit zastrzezenia do kryterium wylgczenia z programu ,Cigza lub karmienie
piersig” jako kryterium nieetycznego: O ile zrozumiale jest, ze nie kwalifikujemy kobiet w okresie cigzy i kar-
mienia, to absolutnie nieetyczne, niezgodne z konstytucjg, naruszajgce prawa kobiet a co gorsze grozne dla
ich zycia i zdrowia jest odstawienie leku juz w trakcie skutecznego leczenia tylko dlatego, Ze jest kobietg
w cigzy

Rekomendacje innych instytucji dotycz  gce ocenianej technologii medycznej

Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz rekomendacje finansowe generalnie odnoszg sie pozytywnie
do stosowania oraz finansowania ze srodkéw publicznych omalizumabu u chorych na ciezkg astme aler-
giczng IgE zalezna.
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15. Zatgczniki
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