Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 59/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Xolair (omalizumab) (EAN: 5909990708406)
we wskazaniu: leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej
(ICD-10 J45)

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Xolair (omalizumab)
we wskazaniu; leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej ze srodkow
publicznych, u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej u ktorych stwierdzono dodatni
wynik testu skornego lub reaktywnosc in vitro na catoroczne alergeny wziewne
oraz u pacjentow, u ktorych stwierdzono zmniejszonq czynnosc ptuc FEV1 ponizej
80 % oraz u ktorych wielokrotnie udokumentowano ciezkie zaostrzenia astmy
wystepujgce pomimo przyimowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow
wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym agonistq receptorow beta 2.

Rada proponuje utworzenie dla preparatu Xolair nowej grupy limitowej z
proponowanym _ poziomem odptatnosci. Ze wzgledu na
niezakoniczony program badan Excels, ktorego wyniki wskazujg na mozliwos¢
wystepowania dziatan niepozgdanych w trakcie leczenia omalizumabem ze
strony ukfadu sercowo-naczyniowego a takze ze strony osrodkowego uktfadu
nerwowego, Rada proponuje ponowne rozpatrzenie zasadnosci stosowania tego

produktu leczniczego za 3 lata. Rada proponuje RSS _

Uzasadnienie

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 rozpatrywanej populacji pacjentow. Terapia omalizumabem jest wzglednie
bezpieczna a udokumentowane powazne dziatania niepoZqdane, nieliczne.
Pomimo kosztu _ za QALYG przy dodaniu omalizumabu do
standardowej terapii, Rada uwaza, ze rekomendacje dotyczgce finansowania
tego preparatu w innych krajach a takze pozytywny aspekt spoteczny tego
leczenia/obnizenia czestosci hospitalizacji, mozliwos¢ powrotu do pracy
zawodowej, mozliwos¢ urodzenia dziecka, mozliwos¢ zmniejszenia Iub
odstawienia glikokortykosterydow | zwiqgzane z tym  unikniecie dziatan
niepozqdanych przy tym leczeniu/moze byc optacalne dla ptatnika publicznego.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Xolair (omalizumab) we
wskazaniu: leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleinej (ICD-10 J45). Whniosek dotyczy
finansowania w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej
omalizumabem (ICD-10 J 45)” nastepujgcych dawek i opakowan:

e Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
5909990708406
e Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
5909990708376
Niniejsze stanowisko dotyczy produktu: Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml, 1
amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708406.

Problem zdrowotny

Astma zaliczana jest do najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Liczebnosc
populacji docelowej leczonej omalizumabem (OMZ) moze wahaé sie od 200 do ponad 1 000
pacjentéw. Celem leczenia jest poprawa jakosci zycia (poprzez kontrole objawdw) oraz zapobieganie
groznym dla zycia epizodom ostrych zaostrzen.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Xolair (grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych,
inne leki o dziataniu ogélnym stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, kod ATC:
RO3DX05) zawiera substancje czynng OMZ, ktora wigze sie z IgE i zapobiega wigzaniu IgE do
receptora FceRl o wysokim powinowactwie, w ten sposéb zmniejszajac ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do
wyzwolenia kaskady alergicznej. Leczenie OMZ pacjentéw z atopia spowodowato znaczne
zmniejszenie liczby receptorow FceRI na bazofilach.

Alternatywne technologie medyczne

OMZ uznany zostat przez konsultujgcych ekspertéw za najskuteczniejszg technologie w
przedmiotowym wskazaniu. Potencjalng alternatywe moze stanowié¢ podawanie doustnych
glikokortykosteroidéw, ktére jednak wykazujag mniejszg skutecznos¢ i mogg wigzaé sie z
powiktaniami.

Skutecznosé kliniczna

Whioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedacg przegladem systematycznym
dowoddéw naukowych (badania RCT oraz prospektywne badania obserwacyjne w warunkach realnej
praktyki klinicznej). Wykazano, ze OMZ istotnie poprawia jakos$¢ zycia (wedtug kwestionariusza
AQLQ) w poréwnaniu z grupg kontrolng (korzys¢ wzgledna = 1,51; 95% Cl: 1,12-2,031 p=0,0072).
OMZ zwieksza takze prawdopodobienistwo uzyskania odpowiedzi na leczenie (definiowanej jako
bardzo dobra lub dobra skutecznos$¢ wedtug GETE) zaréwno w ocenie badaczy (korzys¢ wzgledna =
2,36; 95% Cl 1,20-4,66; p = 0,013), jak i pacjentow (korzys¢ wzgledna = 1,91; 95% Cl 1,24-2,94; p =
0,036). Dotaczenie OMZ do leczenia standardowego nie wptywa na wystepowanie zaostrzen astmy
ogétem, jednak redukuje czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy, czestosé
wystepowania ciezkich zaostrzen astmy oraz odsetek chorych, u ktérych wystgpity ciezkie zaostrzenia
astmy. Dotgczenie OMZ wptywa pozytywnie na kontrole astmy mierzong kwestionariuszem ACQ.
Stosowanie OMZ wigze sie ze zmniejszeniem liczby wizyt zwigzanych z astma (wizyty ogdtem oraz
hospitalizacje). OMZ wptywa pozytywnie na wyniki dotyczgce FEV1 (Srednia wartosé¢ FEV1, odsetek
chorych z nalezng wartoscig FEV1), nie wptywa jednak na szczytowy przeptyw wydechowy oraz PEF.
Stosowanie OMZ wptywa na obnizenie zuzycia doustnych kortykosteroidéw.

Skutecznos¢ praktyczna

Stosowanie OMZ zmniejszato (o okoto 9%) odsetek chorych z zaostrzeniami astmy oraz czestosc
wystepowania zaostrzen astmy (z 3-5/pacjentéw/rok do okoto 1/pacjenta/rok). OMZ poprawiat
funkcje ptuc oraz powodowat istotny wzrost natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowe;j.
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Stosowanie OMZ powodowato zmniejszenie objawdéw astmy. OMZ zmniejszat liczbe medycznych
wizyt zwigzanych z astmg, poprawiat jakosé¢ zycia (AQLQ). Stosowanie OMZ pozwolito osiggnac
wiekszemu odsetkowi pacjentéw odpowiedz dobrg lub bardzo dobrg (wedtug GETE).

Bezpieczenstwo stosowania

OMZ nie réznit sie 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
niepozadanych zwigzanych ze stosowanymi lekami oraz zgondw zwigzanych z leczeniem. W
badaniach nie stwierdzono takze klinicznie istotnych zmian w ocenie testéw laboratoryjnych oraz
parametréw zyciowych. W trakcie stosowania OMZ odnotowano mniejsze ryzyko wystgpienia
bakteryjnego zakazenia drég oddechowych. Natomiast ryzyko wzgledne zakonczenia leczenia z
powodu dziatan niepozgdanych byto ponaddwukrotnie wyzsze w grupie chorych leczonych OMZ. Po
podaniu OMZ moga wystgpic¢ przypadki anafilaksji, jednak nie sg one czeste.

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

FDA zwraca uwage na mozliwe przypadki anafilaksji w reakcji na podanie OMZ. Zaleca sie zatem, aby
chorzy po podaniu leku byli przez pewien czas monitorowani. W roku 2009 FDA poinformowata o
wstepnych wynikach, sugerujgcych zwiekszong liczbe epizodow sercowo- oraz mozgowo-
naczyniowych w grupach pacjentéw leczonych przy pomocy OMZ, w poréwnaniu do grup
kontrolnych, ktdre nie otrzymywaty tego leku. Analizy wstepne wynikéw toczgcego sie badania
EXCELS wskazujg na dysproporcje w liczbie przypadkéw choroby niedokrwiennej serca, arytmii,
kardiomiopatii i niewydolnosci serca, nadcisnienia ptucnego, choréb naczyniowo-mdzgowych,
epizodow zatorowych, zakrzepowych oraz zwigzanych z zakrzepowym zapaleniem zyt wsrdéd chorych
przyjmujgcych OMZ w pordwnaniu do pacjentdw nie otrzymujgcych leku.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Whioskodawca przedstawit analize kosztéw-uzytecznosci, ktérej wynikiem jest inkrementalny
wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci, przedstawiajgcy wartos¢ monetarng jaka pfatnik poniesie za
uzyskanie jednego dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy dotgczeniu OMZ do leczenia
standardowego. Aktualnie przyjety prég optacalnosci, przy ktérym interwencje okresla sie mianem
optacalnej w poréwnaniu z komparatorem, wynosi 99 543 zt za jeden dodatkowo zyskany rok zycia
skorygowany o jakos¢ (QALYG).

Sredni efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢, przypadajacy na jednego
pacjenta z ciezkg przewlekta astmg alergiczng w dozywotnim horyzoncie wynidst - w grupie
stosujgcej OMZ oraz - w grupie wytgcznej farmakoterapii standardowej. Réznica w efektach
wyniosta - na korzysc leczenia z zastosowaniem OMZ.

W przypadku dodania OMZ do standardowe] farmakoterapii ciezkiej przewlektej astmy alergicznej,
uzyskanie dodatkowego roku zycia w petnej jakosci (QALY) bedzie kosztowac ptatnika
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w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych. W przypadku dodania OMZ do standardowe]j farmakoterapii ciezkiej przewlektej astmy
alergicznej, uzyskanie dodatkowego roku zycia w petnej jakosci (QALY) bedzie kosztowac ptatnika

w perspektywie wspdlnej: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

Proponowana cena zbytu netto wynosi _ za dawke 150 mg oraz
mg. Przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej,

za dawke 75

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano
wptyw wprowadzenia programu lekowego , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej OMZ” na
budzet ptatnika publicznego (NFZ) oraz budzet wspdlny NFZ+pacjent.

W analizie przyjeto, ze liczebnos¢ populacji docelowej wynosi 1 102 pacjentdw w pierwszym roku; na
koniec drugiego roku liczebnos¢ populacji docelowej wzrosnie do 1 440 pacjentdw. Nalezy zaznaczyg,
ze rozwazana liczebnosé moze by¢ zawyzona w Swietle danych Rejestru Astmy Ciezkiej Alergicznej,
wedtug ktérych do stosowania OMZ kwalifikowatoby sie okoto 200-300 pacjentéw skali roku. Dane o
skutecznosci OMZ zaczerpnieto z wynikéow analizy efektywnosci klinicznej. Wykorzystano polskie
dane o czestosci wystepowania zaostrzen astmy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz rekomendacje finansowe generalnie odnoszg sie
pozytywnie do stosowania oraz finansowania ze $rodkéw publicznych OMZ u chorych na ciezka
astme alergiczng IgE zalezna.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-2/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg lekéw 1)Xolair,
omalizumab, roztwdr 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)”,
sierpien 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie: opinia eksperta przedstawiona na
posiedzeniu 22.08.
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