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Rekomendacja nr 49/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 22 sierpnia 2012r.
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Xolair, omalizumab, roztwoér do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 mi,
1 amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708376;
w ramach programu lekowego: , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej
IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45)”

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystoséci® rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego 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)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Xolair, omalizumab,
roztwér 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)”.

Omalizumab jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu IgE zaleznej astmy
oskrzelowej opornej na leczenie, rekomendowanym przez polskie i zagraniczne towarzystwa
naukowe. W licznych badaniach klinicznych udokumentowano jego skutecznos¢ w poprawie
stanu klinicznego i jakosci zycia w populacji pacjentdw ujetej w kryteriach wtgczenia
proponowanego programu lekowego. Terapia omalizumabem posiada zadowalajgcy profil
bezpieczenstwa. Pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania tego preparatu w innych
krajach, a takze aspekt spoteczny leczenia (zmniejszenie czestosci hospitalizacji, mozliwos¢
powrotu do pracy zawodowej, mozliwos¢ zmniejszenia zuzycia lub odstawienia
glikokortykosteryddw i zwigzane z tym unikniecie dziatan niepozadanych zwigzanych z tym
leczeniem) Swiadczg o tym, ze refundowanie przedmiotowe] technologii lekowej moze by¢
optacalne z za
1 QALYG (dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos$é) przy dodaniu omalizumabu do
standardowej terapii wynosi z perspektywy NFZ oraz - z perspektywy
NFZ+pacjent. , jednak nie obejmujg one perspektywy
spotecznej, uwzgledniajgcej aspekt spoteczny.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy objecia refundacjg w ramach produktu leczniczego Xolair, omalizumab, roztwér 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).

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Rekomendacja nr 49/2012 Prezesa AOTM z dnia 22 sierpnia 2012 r.

Whniosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia refundacjg ocenianej technologii lekowej
w ramach programu lekowego , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-
101J 45)”. W ztozonym whniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg, wnioskodawca wskazuje ze:

Produkt leczniczy Xolair bytby dostepny w ramach nowo utworzonej grupy limitowej obejmujacej
jedynie produkty zawierajgce omalizumab w kategorii odptatnosci: bezptatny (Swiadczeniobiorca nie
ponositby kosztu nabycia omalizumabu). Proponowana cena zbytu netto za opakowanie produktu
leczniczego Xolair (kod EAN 5909990708376), 75 mg/0,5ml _

Produkt leczniczy Xolair (omalizumab) byt juz trzykrotnie przedmiotem prac Agencji, uzyskat dwa
pozytywne stanowiska Rady Konsultacyjnej (w roku 2009 i 2011, nr 7/02/2009, nr 84/2011 ) i jedng
negatywng rekomendacje (w roku 2008) oraz jedng pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (w
roku 2011, Rekomendacja Prezesa Agencji Nr 69/2011 z dnia 26.09.2011 r.). Ostatnia ocena,
przeprowadzona przez Agencje w roku 2011 dotyczyta utworzenia terapeutycznego programu
zdrowotnego w populacji zblizonej do zatozen programu lekowego stanowigcego przedmiot
niniejszej ocenyz.

Problem zdrowotny

Astma jest przewlekta chorobe zapalng drég oddechowych, w ktérej chroniczne zapalenie skutkuje
nadreaktywnoscig oskrzeli. Przewlekty stan zapalny oskrzeli (przede wszystkim nacieki eozynofili,
mastocytéw, limfocytéw T) powoduje ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe i ich
nadreaktywnos¢. Nadreaktywnos¢ oskrzeli prowadzi do napaddw Swiszczgcego oddechu, dusznosci,
uczucia Sciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu, ktére to objawy wystepujg gtéwnie w nocy i nad
ranem. Napadom objawdw towarzyszg zwykle rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym nasileniu, ktéra
czesto ustepuje samoistnie lub pod wptywem leczenia. Ograniczenie przeptywu powietrza wynika ze
skurczu miesni gtadkich oskrzeli, obrzeku btony sSluzowej oskrzeli, tworzenia czopéw $luzowych,
przebudowy struktury oskrzeli.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe mogg nie wystepowaé poza napadami i zaostrzeniami astmy.
Do objawdéw podmiotowych zalicza sie: duszno$¢ (gtéwnie wydechowa), Sciskanie w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, kaszel, wspdtistnienie objawdw innych chordb alergicznych
(najczesciej niezytu nosa). Do objawéw przedmiotowych zalicza sie objawy ostuchowe (Swisty,
furczenia, wydtuzony wydech). Przy nasileniu dusznosci mozliwe jest zaobserwowanie pracy
dodatkowych miesni oddechowych i tachykardie.

Na rozpoznanie astmy sktadajg sie: wywiad, objawy przedmiotowe (jesli wystepujg), wystepowanie w
badaniach pomocniczych zmniejszonego szczytowego przeptywu wydechowego (ang. peak expiratory
flow, PEF) Ilub zwiekszonego dobowej zmiennosci PEF, odwracalnej obturacji ptuc lub
w przypadku braku obturacji i nadreaktywnosci oskrzeli w spirometrycznej prébie prowokacyjnej.

Do czynnikdéw wyzwalajgcych napady i zaostrzenia astmy lub powodujgcych ich utrzymywanie sie
zaliczane s3: alergeny, zanieczyszczenia powietrza, zakazenia uktadu oddechowego, wysitek fizyczny,
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bardzo silne emocje, zmiany pogody, niektdre pokarmy (w tym dodatki do zywnosci), leki (B-blokery,
kwas acetylosalicylowy i niektdre niesteroidowe leki przeciwzapalne), dym tytoniowy.

U podfoza astmy alergicznej (dotyczacej przede wszystkim dzieci i mtodych dorostych) leza
mechanizmy IgE-zalezne. U chorych z alergig kontakt z alergenem skutkuje wczesng fazg reakgji
alergicznej, co wynika ze zwigzania antygenu z przeciwciatami IgE na powierzchni mastocytow.
Nastepuje uwolnienie mediatoréw stanu zapalnego (m.in. enzymow proteolitycznych, heparyny,
histaminy) oraz wytwarzanych de novo leukotriendw cysteinylowych i prostaglandyny D..

Astma zaliczana jest do najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Szacuje sie, ze
chorobowos¢ w dorostej populacji waha sie od 3-15%, przy czym istniejg rdznice pomiedzy
poszczegdlnymi krajami. W Polsce chorobowos¢ ksztattuje sie na poziomie 5,4%. W Polsce z powodu
astmy rocznie umiera okoto 1500 oséb. W oparciu o wyniki ogdlnopolskiego badania
epidemiologicznego ECAP, przeprowadzonego w latach 2006-2008, czestos¢ 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 min oséb. Czesciej (3-4 krotnie ) na
astme choruja mieszkaricy duzych miast w poréwnaniu do mieszkancow wsi.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Omalizumab (substancja czynna produktu Xolair); kod ATC: RO3DX05(grupa farmakoterapeutyczna:
Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne leki o dziataniu ogdlnym
stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych), jest rekombinowanym, przeciwciatem
monoklonalnym, ktére w sposdb wybidrczy wigze sie z ludzkg immunoglobuling E (IgE). Omalizumab
jest przeciwciatem typu IgGl kappa, zawierajgcym ludzkie regiony zrebowe wraz z regionami
okreslajagcymi komplementarnos¢ (ang. complementary-determining regions — CDR) pochodzgcymi
od macierzystego przeciwciata mysiego, ktére wigze sie z IgE. Mechanizm dziatania omalizumabu
polega na jego inerakcji z przeciwciatem IgE, co zapobiega wigzaniu IgE do receptora FceRI, w ten
sposéb zmniejszajgc ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia kaskady alergiczne;j.

Wedtug stanowiska grupy ekspertow Polskiego Towarzystwa Alergologicznego w sprawie programu
terapeutycznego dotyczgcego leczenia omalizumabem ciezkiej astmy alergicznej liczba oséb
kwalifikujgcych sie do leczenia omalizumabem szacuje sie na okoto 1000 chorych (oszacowanie na
podstawie danych z innych krajéw, wynikéw badania , Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce
oraz liczby chorych na ciezkg astme alergiczng, z poziomem IgE w surowicy w przedziale 30-1500
IU/ml, leczonych w poszczegdlnych osrodkach w Polsce”

Kryteria witgczenia do przedmiotowego programu lekowego (pacjenci powyzej 12 roku zycia
spetniajgcy kryteria witgczenia zgodnie z zapisem projektu programu) obejmujg cze$¢ chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia omalizumabem wedtug wskazan rejestracyjnych. Zapis projektu
programu nie obejmuje dzieci (w wieku od 6 do <12 lat) oraz pacjentéw w wieku 12 lat i starszych nie
spetniajgcych kryteriow wiaczenia do programu (kryteria witaczenia nie pokrywajg sie Scisle ze
wskazaniami rejestracyjnymi, zawezajac populacje docelowa).?

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej (polskie- Stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergicznego,
2010 oraz swiatowe - GINA 2011), w przypadkach leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej
rekomendujg terapie glikokortykosteroidami w Stopniu 4 i 5 leczenia przewlektego u dorostych
chorych na astme z potencjalnie dotgczonymi do nich przeciwciato anty-Igk a w przypadku polskich
wytycznych stosowanie omalizumabu (brak ewentualnego opisu technologii medycznych
stosowanych).

Powotani eksperci kliniczni wskazujg, ze interwencjami z wyboru w leczeniu przedmiotowej postaci
astmy s wysokie dawki wziewnych glikokortykosteroidéw, dtugodziatajgcy agonisci receptoréw
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beta-2, leki antyleukotrienowe, steroidy systemowe, leki immunosupresyjne cyklosporyna,
metotreksat, makrolity, tlenoterapia, W Polsce: wszyscy pacjenci otrzymujg wszystkie wymienione
leki z wyjatkiem leczenia immunosupresyjnego’.

Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedacg przegladem systematycznym
dowodéw naukowych (randomizowane badania kliniczne, RCT oraz prospektywne badania
obserwacyjne w warunkach realnej praktyki klinicznej). Wykazano, ze omalizumab istotnie poprawia
jakos¢ zycia (wedtug kwestionariusza AQLQ, ang. Asthma Quality of Life Questionnaire)
w poréwnaniu z grupg kontrolng (korzys¢ wzgledna = 1,51; 95% Cl: 1,12-2,031, p=0,0072).
Omalizumab zwieksza takze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie (definiowanej
jako bardzo dobra lub dobra skutecznos¢ wedtug GETE, zaréwno w ocenie badaczy (korzys¢ wzgledna
=2,36; 95% Cl 1,20-4,66; p = 0,013), jak i pacjentéw (korzys¢ wzgledna = 1,91; 95% Cl 1,24-2,94; p =
0,036). Dotaczenie omalizumabu do leczenia standardowego nie wptywa na wystepowanie zaostrzen
astmy ogétem, jednak redukuje czestosé¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzer astmy, czestosé
wystepowania ciezkich zaostrzen astmy oraz odsetek chorych, u ktérych wystgpity ciezkie zaostrzenia
astmy. Dofaczenie omalizumabu wptywa pozytywnie na kontrole astmy mierzong kwestionariuszem
ACQ (ang. Asthma Control Questionnaire). Stosowanie omalizumabu wigze sie ze zmniejszeniem
liczby wizyt zwigzanych z astmg (wizyty ogdtem oraz hospitalizacje). Omalizumab wptywa pozytywnie
na wyniki dotyczgce FEV1 (ang. forced expiratory volume in 1 second; natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa) (Srednia wartos¢ FEV1, odsetek chorych z nalezng wartoscig FEV1), nie wptywa
jednak na szczytowy przeptyw wydechowy oraz PEF. Stosowanie omalizumabu wptywa na obnizenie
zuzycia doustnych kortykosteroidow?.

Skutecznos¢ praktyczna

Stosowanie omalizumabu zmniejszato o okoto 9% odsetek chorych z zaostrzeniami astmy oraz
czesto$¢ wystepowania zaostrzen astmy (z 3-5/pacjent/rok do okoto 1/pacjent/rok). Omalizumab
poprawiat funkcje ptuc oraz powodowat istotny wzrost natezonej objetosci wydechowej pierwszo
sekundowej. Stosowanie zwigzanych z astmg, poprawiat jakos¢ zycia wedtug oceny kwestionariusz do
oceny jakosci zycia w astmie (AQLQ). Stosowanie omalizumabu pozwolito osiggna¢ wiekszemu
odsetkowi pacjentéw odpowiedz dobrg lub bardzo dobrg wedtug catosciowej oceny skutecznosci
leczenia (GETE). Stosowanie omalizumabu powodowato zmniejszenie objawéw astmy. Omalizumab
zmniejszat liczbe medycznych wizyt zwigzanych z astma, poprawiat jako$¢ zycia (AQLQ)

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania omalizumabu oceniono na podstawie badan dotyczacych efektywnosci
klinicznej w przedmiotowym wskazaniu. Wyniki analizy wykazaty, ze nie réznito sie ono istotnie od
grupy kontrolnej pod wzgledem ryzyka wystepowania wiekszosci rozpatrywanych w badaniach
dziatan niepozadanych, w tym: jakichkolwiek dziatan niepozadanych, powaznych dziatan
niepozadanych (rowniez z podziatem na zwigzane i niezwigzane z astmg), dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowanymi lekami oraz zgondéw zwigzanych z leczeniem. W badaniach nie
stwierdzono takze klinicznie istotnych zmian w ocenie testow laboratoryjnych oraz parametréw
zyciowych. W trakcie stosowania omalizumabu odnotowano mniejsze ryzyko wystgpienia
bakteryjnego zakazenia drég oddechowych. Natomiast ryzyko wzgledne zakonczenia leczenia z
powodu dziatan niepozgdanych byto ponad dwukrotnie wyzsze w grupie chorych leczonych
omalizumabem. Po podaniu leku mogg wystgpi¢ przypadki anafilaksji, jednak nie sg one czeste.

Sposrdd dziatan niepozgdanych w badaniach efektywnosci praktycznej najczesciej wystepowaty
zaburzenia oddechowe, gtdwnie zaostrzenia astmy i zakazenia drég oddechowych zgodne
z przebiegiem choroby lub zakazeniami towarzyszagcymi. W jednym z badan chorzy najczesciej
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zgtaszali béle stawdw i bdle gtowy, a liczba raportowanych dziatan niepozadanych zmniejszata sie
w trakcie podawania OMZ.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego® do dziatari niepozadanych wystepujacych u dzieci
bardzo czesto (21/10 chorych) zalicza sie gorgczke czesto (= 1/100 do < 1/10) wystepujg bdle gtowy,
bdéle w nadbrzuszu oraz reakcje w miejscu podania leku, takie jak obrzek, zaczerwienie, bdl, swiad.
Inne dziatania niepozadane wystepujg rzadziej niz 1/1000 chorych.

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi przez European Medicines Agency (EMA) najczestsze
dziatania niepozgdane (obserwowane u 1 do 10 na 100 chorych) u chorych w wieku 212 lat to bdl
gtowy, odczyn w miejscu iniekcji, w tym obrzek, zaczerwienienie, bél i swedzenie; najczestsze
dziatania niepozadane (u > 1 na 10 chorych) u chorych < 12 roku zycia: bdl glowy
i gorgczka.

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 5446 chorych
z dziataniami niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii produktem Xolair. Do najczestszych
nalezaty: zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i $rddpiersia (44,9% chorych), zaburzenia
ogolnoustrojowe i reakcje w miejscu iniekcji (33,5%) i zakazenia oraz zarazenia (20,1%).

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (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 epizoddw sercowo- oraz mdzgowo-naczyniowych w grupach pacjentéw leczonych
przy pomocy omalizumabu, w poréwnaniu do grup kontrolnych, ktére nie otrzymywaty tego leku.
Analizy wstepne wynikdw trwajacego badania EXCELS wskazujg na dysproporcje w liczbie
przypadkédw choroby niedokrwiennej serca, arytmii, kardiomiopatii i niewydolnosci serca,
nadcisnienia ptucnego, chordb naczyniowo-mézgowych, epizodéw zatorowych, zakrzepowych oraz
zwigzanych z zakrzepowym zapaleniem zyt wsréd chorych przyjmujgcych omalizumab w poréwnaniu
do grupy pacjentéw nie otrzymujacych leku?.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Prezes Agencji nie wnosi uwag do proponowanego programu lekowego.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analize ekonomiczng kosztdw-uzytecznosci wnioskodawcy przeprowadzono w celu oceny
optacalnosci stosowania omalizumabu (Xolair) w leczeniu wspomagajgcym przewlektej, ciezkiej
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astmy alergicznej IgE-zaleinej, nieskutecznie kontrolowanej pomimo przyjmowania duzych
dobowych dawek kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z diugo dziatajgcymi agonistami
receptorow B2. Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obejmowata poréwnanie stosowania leczenia
standardowego w pofaczeniu z omalizumabem do leczenia standardowego, uwzgledniajgcg wptyw
omalizumabu na jakos¢ zycia pacjentdw z astma.

Sredni efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY), przypadajacy na jednego
pacjenta z ciezkg przewlektg astma alergiczng w dozywotnim horyzoncie czasowym wyniost
- w grupie stosujgcej omalizumab oraz; w grupie wytacznej farmakoterapii
standardowej. Rdznica w efektach wyniosta na korzys¢ leczenia z zastosowaniem

omalizumabu.

Z perspektywy wspadlnej ptatnika (NFZ oraz pacjenta_

przypadku uzupetniania standardowego leczenia omalizumabem i wynoszg w przeliczeniu na jednego
chorego odpowiednio w przypadku zastosowania omalizumabu oraz - W grupie
terapii standardowe;.

W przypadku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka koszty pacjentdw leczonych omalizumabem
obnizajg sie do 125 211 zf, natomiast koszt inkrementalny do 56 527 zt.

W przypadku dodania omalizumabu do standardowej farmakoterapii ciezkiej przewlektej astmy
alergicznej, uzyskanie dodatkowego roku zycia w petnej jakosci (QALY) bedzie kosztowad

Z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)

W przypadku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka koszty pacjentdw leczonych omalizumabem
spadajg do 116 296 zt, natomiast koszt inkrementalny do 56 359 zt.

W przypadku dodania omalizumabu do standardowej farmakoterapii ciezkiej przewlektej astmy
alergicznej, uzyskanie dodatkowego roku zycia w petnej jakosci (QALY) bedzie

Przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej zestawionej z aktualnym progiem
optacalnosci, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Xolair wynosi - za opakowanie
o dawce 75 mg przy uwzglednieniu wynikow analizy ekonomicznych z perspektywy wspdinej
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy

oraz za opakowanie o dawce 75 mg z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

_ wykorzystania danych z rejestru astmy cigzkiej alergicznej oraz przyjeciu
skutecznosci klinicznej na poziomie wynikow badania ETOPA (badania poréwnujgce omalizumab w
potaczeniu z terapig standardowg vs terapia standardowa; Ayres 2010, Niven 2008), w subpopulacji
obejmujacej pacjentéw z ciezky przewlektg astma alergiczng, niekontrolowang pomimo zastosowania
duzych dawek ICS (ang. inhaled corticosteroids) wziewne kortykosteroidy w skojarzeniu z LABA (ang.
Long Acting Beta Agonist) dtugo dziatajgce leki bedgce agonistami receptoréw B2-adrenergicznych)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Oceniono wydatki jakie poniesie Narodowy Fundusz Zdrowia oraz Swiadczeniobiorcy finansujgcy
przedmiotowy produkt leczniczego Xolair (omalizumab) w ramach programu lekowego leczenia
przewlektej, ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej, nieskutecznie kontrolowanej pomimo
przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroiddw wziewnych w skojarzeniu z dtugo
dziatajgcymi agonistami receptoréw beta-2.

W analizie przyjeto 2 letni horyzont czasowy (2013-2-14). Wptyw na wydatki wyznaczono jako rdznice
pomiedzy wydatkami generowanymi w ramach scenariusza aktualnego, stanowigcego przedtuzenie
aktualnego finansowania przedmiotowego produktu leczniczego (oraz innych technologii
stosowanych we wnioskowanym wskazaniu) na lata zatozonego horyzontu czasowego, a wydatkami
generowanymi w ramach scenariusza nowego, wyznaczonego prognozg zmian w systemie ochrony
zdrowia wynikajacych z wprowadzenia finansowania przedmiotowych produktéw leczniczych we
whnioskowanym wskazaniu.

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach wzgledem perspektywy pfatnika publicznego za
Swiadczenia zdrowotne oraz ptatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne i pacjenta. Populacje
docelowg stosujacg omalizumab bedg stanowi¢ pacjenci kwalifikujgcy sie do proponowanego
programu lekowego. W scenariuszu aktualnym przyjeto, iz pacjenci stosujg leczenie standardowe,
zgodne z wytycznymi Global Initiative for Asthma (GINA), w scenariuszu proponowanym — do leczenia
standardowego dotgczony zostanie omalizumab.

W analizie przyjeto liczebnosé populacji docelowej wynoszgcg 1 102 pacjentéw w pierwszym roku (na
koniec drugiego roku liczebnos¢ populacji docelowej wzrosnie do 1 440 pacjentéw). Nalezy
zaznaczy¢, ze rozwazana liczebnos¢ moze by¢ zawyzona w Swietle danych Rejestru Astmy Ciezkiej
Alergicznej (polscy pacjenci), wedtug ktdrych do stosowania omalizumabu kwalifikowatoby sie okoto
200-300 pacjentéw w skali roku. Dane o skutecznosci omalizumabu pochodzg z wynikéw analizy
efektywnosci klinicznej.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze w sytuacji wprowadzenia przedmiotowego programu
lekowego nalezy oczekiwac - naktadow ptatnika generowanych leczeniem pacjentdow z ciezka
astma alergiczng kwalifikujgcych sie do programu lekowego. W przypadku realizacji finansowanego
z budzetu NFZ programu lekowego z zastosowaniem omalizumabu, inkrementalna zmiana wydatkéw
ptatnika publicznego wyniostaby

Zmiany inkrementalne sg takie same zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej.

Wedtug wariantow skrajnych z wynosity (zaréwno
z perspektywy pfatnika publicznego jak i perspektywy wspdlnej)

w pierwszym roku oraz zt w drugim roku. Bez RSS koszty inkrementalne mogg
wahad sie od 35,2 mIn - 51,8 mln zt w pierwszym roku oraz od 39,1 mIn - 56,6 min zt w drugim roku.
Najwiekszg niepewnoscig obarczone jest oszacowana liczebnos¢ populacji docelowe]. Rozwazajac
liczebno$¢ populacji réwng 300 pacjentéw

Z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu
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Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie, w ktérym dodatkowe nakfady zwigzane z utworzeniem
programu lekowego moggy zostaé sfinansowane z oszczednosci uzyskanych w wyniku _

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnaleziono 11 pozytywnych rekomendacji w tym polskich i zagranicznych postepowania
klinicznego, dotyczgce zastosowania omalizumabu we wnioskowanym wskazaniu zwracajgc uwage
na dobry profil bezpieczenstwa (zwracano uwage na mozliwosci reakcji anafilaktycznej po podaniu
omalizumabu).

Terapia omalizumabem znalazta sie miedzy innymi w wytycznych opieki nad chorymi na astme
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (2010), Global Initiative for Asthma (GINA; 2009, 2011)
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w tym niemieckich (BK'/KBV/AWMEF?, 2011), brytyjskich (SIGN?/BTS, 2012), amerykariskich (MQIC*,
2010, VA/DoD®, 2009, NHLBI®, 2007), australijskich (NACA’, 2006).

W 1 odnalezionej negatywnej francuskiej rekomendacji (Prescrire®, 2007, 2010, 2011) zwrécono
uwage na wystepowanie powaznych dziatan niepozgdanych (reakcje anafilaktyczne, zdarzenia
sercowonaczyniowe, trombocytopenia). Korzystniejsze jest dopasowanie standardowej terapii
(kortykosteroidow i krétko dziatajgcych [B2-agonistéw) do kazdego pacjenta niz stosowanie
omalizumabu.

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 ktérej wspdtczynnik ICER przekroczyt prég optacalnosci.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja nr 48/49/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 22 sierpnia 2012 r. w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego 48-Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml,
1 amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708406; 49-Xolair, omalizumab, roztwdr 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)”zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 21 maja 2012 r. (znak pisma MZ-PLA-460-12525-176/KKU/12) z art. 31n pkt. 5 ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych z 27 sierpnia 2004 r. (Dz.U. z 2008 Nr
164, poz. 1027 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 35. ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. Nr 122 poz.
696 z pdzn. zm.) po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 60/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.

'Bundesirztekammer, Kassenirztliche Bundesvereinigung, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften. Nationale VersorgungsLeitlinie. Asthma.

2 Bundesvereinigung, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften. Nationale
VersorgungsLeitlinie. Asthma.

* Scottish Intercollegiate Guidelines Network, British Guideline on the Management of Asthma. A national clinical guideline,
May 2008, revised January 2012.

4 Michigan Quality Improvement Consortium, General Principles for the Diagnosis and Management of Asthma July 2010.

> VA/DoD clinical practice guideline for management of asthma in children and adults. Department of Veterans Affairs,
Department of Defense. Management of Asthma Working Group. Guideline summary. Version 2.0 — 2009.

® National Heart, Lung and Blood Institute, National Asthma Education and Prevention Program, Expert Panel Report 3:
Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma, Full Report 2007, August 28, 2007.

7 National Asthma Council Australia, Asthma Management Handbook, revised and update, 2006.

® prescrire International. Omalizumab 75 mg. Whatever the dosage, the drug should be avoided in severe persistent
asthma. November 2011/Volume 20 No 121.

% Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment, CEDAC final recommendation on reconsideration and

reasons for recommendation Omalizumab (Xolair®), March 7, 2006.
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Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 60/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Xolair (omalizumab) (EAN: 5909990708376) we wskazaniu:
leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45)
2. Raport AOTM-0T-4351-2/2012 Whniosek o objecie refundacja lekéw 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; w ramach

programu lekowego: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45).
3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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