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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z o0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT
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Cl
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CUA
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DDD
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EMA
EQ-5D
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G-BA
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H1
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Leki przeciwhistaminowe

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

ostra pokrzywka (acute urticaria)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Opieka standardowa (best supportive care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

Przewlekta pokrzywka idiopatyczna/przewlekta pokrzywka spontaniczna o podtozu
idiopatycznym (Chronic Idiopathic Urticaria)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

Biatko C-reaktywne; biatko ostrej fazy (C Reactive Protein)
Cyklosporyna A

przewlekta pokrzywka spontaniczna (Chronic Spontaneous Urticaria)
pokrzywka przewlekta (Chronic Urticaria)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
wskaznik oceny jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skornych (Dermatology Life Quality Index)
Wirus Epsteina-Barr (Epstein_Barr Virus)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQol 5D

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Receptor histaminowy typu 1

Receptor histaminowy typu 2
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OR
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AOTMIT-OT-4351-50/2015

Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu A, (Hepatitis A Virus)

wirus zapalenia watroby typu B (Hepatitis B Virus)

wirus zapalenia watroby typu C (Hepatitis C Virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus)

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Immunoglobuliny E

Skala oceny nasilenia swigdu (ltch Severity Score)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

System Jednorodnych Grup Pacjentow

Konsultant Krajowy

Konsultant Wojewddzki

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

tuszczycowe zapalenie stawéw

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

do wystgpienia jednego

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych z dnia 13 marca 2015 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu
Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

omalizumab

iloraz szans (odds ratio)
pan-Canadian Oncology Drug Review
Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
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PTA
PTD
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

UAS
USAS 7

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

AOTMIT-OT-4351-50/2015

Polskie Towarzystwo Alergologiczne
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Skala oceny nasilenia pokrzywki
(Urticaria Activity Score)

Tygodniowa skala oceny nasilenia pokrzywki (Urticaria Activity Score Over 7 Days)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 21.10.2015rr.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLA.4600.148.2015.7.KKU
analizami

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Xolair, omalizumab, 150 miligraméw/mililitr, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
5909990708406;

= \Wnioskowane wskazanie:

» ,Leczenie ciezkiej, opornej na leczenie przewleklej pokrzywki spontanicznej (ICD-10: L50.1)”

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

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Whnioskodawca:

Novartis Poland Sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.10.2015 r., znak PLA.4600.148.2015.7.KKU (data wptywu do AOTMIT
21.10.2015 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o  Xolair, omalizumab, 150 miligramdéw/mililitr, 1 amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708406;
w ramach programu lekowego:
.Leczenie ciezkiej, opornej na leczenie przewleklej pokrzywki spontanicznej (ICD-10: L50.1)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 20.11.2015 r.,
znak AOTMIT-OT-4351-50/SZ/2015. Minister Zdrowia wezwal wnioskodawce do przedtozenia
stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.12.2015 r. pismem
Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.2126.5.2015.DD z dnia 16.12.2015 .

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Xolair stosowanego w terapii przewlektej pokrzywki
spontanicznej, wersja 1.0,
h et al, Krakow, grudzien 2014

e Analiza ekonomiczna dla leku Xolair stosowanego w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej,
wersja 1.10, | ot al., Krakow, styczen 2015

¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Xolair stosowanego w terapii przewlekiej
pokrzywki spontanicznej, wersja 1.10, , Krakéw, styczen 2015

leku Xolair stosowanego w terapii przewlektej pokrzywki
, Krakéw, styczen 2015

e Analiza racjonalizacyjna dla
spontanicznej, wersja 1.10,

oraz dostarczone w ramach uzupetnien:
e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Xolair stosowanego w terapii przewlektej pokrzywki
spontaicznel, wersja 2.0, I S S S

et al, Krakéw, grudzien 2015;
e Analiza ekonomiczna dla leku Xolair stosowanego w terapii przewlektej pokrzywki
spontanicznej, wersja 2.0, *et al., Krakéw,
grudzien 2015;

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Xolair stosowanego w terapii przewlektej
pokrzywki spontanicznej, wersja 2.0,
et al,, Krakow, grudzien 2015;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Xolair stosowanego w terapii przewlekiej pokrzywki
spontariczne, wersia 2.0, N, a6

styczen 2015.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (uwzgledniajgce uzupetniania przekazane przez
wnioskodawce) w ocenie analitykdbw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe
3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

i"l::\‘:vvzahf';dlgl‘(ﬂ; a\‘l:/sr?i:tic Xolair, omalizumab, 150 miligraméw/mililitr, roztwdr do wstrzykiwan, 1 amputko-strzykawka, 1
P ml, kod EAN 5909990708406;
kod EAN
Kod ATC R0O3DX05
Substancja czynna omalizumab
Whnioskowane wskazanie LLeczenie ciezkiej, opornej na leczenie przewlektej pokrzywki spontanicznej (ICD-10: L50.1)”
Dawkowanie Zalecana dawka wynosi 300 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie.
Droga podania Wstrzykniecie podskérne
Omalizumab wigze sie z IgE i zmniejsza stezenie wolnej IgE. W konsekwencji nastepuje
Mechanizm dziatania na zmniejszenie liczby (down-regulate) receptoréw IgE (FceRI) na komérkach. Nie do korica
podstawie ChPL wiadomo, w jaki sposéb powoduje to zmniejszenie objawdw przewlektej pokrzywki
spontaniczne;j.

Poza produktem Xolair 150 mg/ml, 1 amp.-strzyk. bedgcego przedmiotem wniosku, na terytorium RP
do obrotu dopuszczone sg takze nastepujgce produkty omalizumabu, ktére réznig sie od
wnioskowanego opakowania wielkoscig dawki oraz ich liczba:

Xolair (omalizumab), 75 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 1 fiol. 75 mg + 1 amp. 2 ml, kod EAN: 5909990340354;

Xolair (omalizumab), 75 mg, roztwoér do wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml, kod EAN:
5909990708376;

Xolair (omalizumab), 75 mg, roztwér do wstrzykiwan, 4 amp.-strzyk. 0,5 ml, kod EAN:
5909990708383;

Xolair (omalizumab), 75 mg, roztwor do wstrzykiwan, 10 amp.-strzyk. 0,5 ml, kod EAN:
5909990708390;

Xolair (omalizumab), 150 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 1 fiol. 150 mg + 1 amp. 2 ml, kod EAN: 5909990340361;

Xolair (omalizumab), 150 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 4 fiol. 150 mg + 4 amp. 2 ml, kod EAN: 5909990708161;

Xolair (omalizumab), 150 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 10 fiol. 150 mg + 10 amp. 2 ml, 5909990708178;

Xolair (omalizumab), 150 mg, roztwdér do wstrzykiwan, 4 amp.-strzyk. 1 ml, kod EAN:
5909990708437;

Xolair (omalizumab), 150 mg, roztwér do wstrzykiwan, 10 amp.-strzyk. 1 ml, kod EAN:
5909990708444.

Zrédto: ChPL Xolair, Obwieszczenie o dopuszczeniu do obrotu (Dz. Urz. MZ z dnia 16 marca
2015,p0z.15)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

25.10.2005 r., Europejska Agencja Lekow

Dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu: 23.01.2014 r., Europejska Agencja
Lekow

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

e Astma alergiczna u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6 do <12 lat), u ktérych
. . wiadomo, ze astma zostata wywotana za posrednictwem IgE
Zarejestrowane wskazania

do stosowania * \Wspomagajace leczenie przewlektej pokrzywki spontanicznej u dorostych pacjentow i
mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych), u ktérych nie stwierdzono wystarczajgce;j
odpowiedzi na leczenie przeciwhistaminowe H4

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do

obrotu brak

Zrodio: ChPL Xolair, EMA

Produkt leczniczy Xolair zostat zarejestrowany przez FDA 20 czerwca 2003 roku, a tym samym
dopuszczony do obrotu na terenie USA.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Xolair (omalizumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we
whioskowanym wskazaniu.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa 1102.0, Omalizumabum

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z . ) . . . .
whioskiem leczenie przewlektej pokrzywki spontanicznej omalizumabem w ramach programu lekowego:

refundacyjnym .Leczenie cigzkiej, opornej na leczenie przewlektej pokrzywki spontanicznej (ICD-10: L50.1)"
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. ,Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego Ciezkiej Opornej na Leczenie Przewlekiej Pokrzywki Spontanicznej,
powotywany przez Prezesa narodowego Funduszu Zdrowia.

1.1. Kryteria witgczenia do programu:

1) Wiek=12r.z.

2) Udokumentowana co najmniej 6-miesigczna historia przewlektej pokrzywki
poprzedzajgca kwalifikacje do programu (liczac od dnia pojawienia sie pierwszych
zmian pokrzywkowych);

3) Ciezka posta¢ pokrzywki ze wskaznikami:

a. Skali Aktywnosci Pokrzywki: UAS7 = 28
oraz
b. Jakosci zycia zaleznej od zmian skérnych DLQ1 > 10;

4) Oporna przewlekla pokrzywka spontaniczna, w przypadku gdy w okresie
poprzedzajgcym kwalifkacje do programu nie uzyskano oczekiwanej poprawy
kontroli objawéw po leczeniu z zastosowaniem tgcznie:

a. Lekéw przeciwhistaminowych H1 drugiej generaciji, przyjmowanych w
dawce 4-krotnie przekraczajacej dawke standardowg przez okres minimum
4 tygodni

oraz

b. Lekéw przeciwleukotrienowych lub przeciwhistaminowych H1 drugiej
generacji podawanych w dawce 4-krotnie przekraczajgcej dawke
standardowg przez okres minimum 4 tygodni

oraz

c. Koniecznosé wigczania systemowych GSK lub wydtuzone okresy ciggtego
stosowania tych lekéw, zwlaszcza w okresie poprzedzajgcych szczesciu
miesiecy lub udokumentowana nieskuteczna terapia innymi lekami
immunosupresyjnymi.

Pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania lub pojawity sie dziatania niepozgdane w

zwigzku ze stosowaniem systemowych GSK lub lekéw immunosupresyjnych, mogg byc¢

wigczeni do programu, ale przeciwwskazania do stosowania tych lekéw muszg byc
udokumentowane i zgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1.2. W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest zgoda na $wiadomg

kontrole urodzen w czasie leczenia.”

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Wskazana kategoria refundacyjna (program lekowy) i poziom odpftatno$ci (bezptatny) zdaniem Agenciji
sg wiasciwe dla produktu Xolair. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wnioskowana technologia ma
by¢ finansowana w istniejgcej grupie limitowej — 1102.2, Omalizumabum, w ktérej produkt Xolair jest
juz refundowany w drugim z zarejestrowanych wskazanh, tj. w astmie alergicznej. Proponowane
warunki refundacji sg zgodne z zapisami ustawy o refundaciji.

W ramach wniosku refundacyjnego zaproponowano

Rozwigzania zaproponowane przez wnioskodawce sg w opinii Agencji odpowiednimi narzedziami,
ktére wigzg sie z zapewnieniem stabilnosci wydatkéw ptatnika publicznego,
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja i Klasyfikacja

Pokorzywka (urticaria) to obrzek skory wiasciwej w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia
przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, objawiajgcy sie charakterystycznym bgblem pokrzywkowym.
Ze wzgledu na czas trwania objawéw wyréznia sie pokrzywke ostrg (<6 tyg.; 2/3 przypadkow) i
przewlekig (=6 tyg.).

Zrodio: Szczeklik 2014

Podziat pokrzywki ze wzgledu na etiologie: (1) pokrzywka idiopatyczna (IU), (2) pokrzywka fizyczna
(ostra lub przewlekta), (3) cholinergiczna, (4) pokrzywka wodna, (5) pokrzywka pokarmowa, (6)
pokrzywka polekowa, (7) pokrzywka kontaktowa, (8) pokrzywka wywotana przez alergeny wziewne,
(9) pokrzywka po ugryzieniu lub uzadleniu przez owada btonkoskrzydtego, (10) pokrzywka w
przebiegu zakazenia — HAV, HBV, HCV, EBV, HIV, pasozyty przewodu pokarmowego, (11)
przewlekta pokrzywka autoimmunologiczna — autoprzeciwciata przeciwko IgE lub FceRIl, (12)
pokrzywka w przebiegu choroby posurowiczej, (13) pokrzywka w przebiegu choroby
autoimmunologicznej — np. choroba Hashimoto, toczen rumieniowaty uktadowy, mieszana choroba
tkanki fgcznej, (14) pokrzywka w przebiegu cigzy, (15) pokrzywka w przebiegu nowotworu ztosliwego,
(16) pokrzywka w przebiegu nadczynnosci przytarczyc (rzadko), (17) pokrzywka w przebiegu rzadkich
choréb genetycznych — np. zespét Muckle’a i Wellsa (pokrzywka, gluchota, skrobiawica).

Podziat pokrzywki idiopatycznej: (1) ostra i (2) przewlekia (z obrzekiem naczynioruchowym, bez
obrzeku naczynioruchowego, nawracajacy obrzek naczynioruchowy bez pokrzywki)

Zrédto: Szczeklik 2014

Pokrzywka ostra (AU): spontaniczne pojawienie sie bgbli i/lub obrzeku naczynioruchowego przez <6
tygodni.

Pokrzywka przewlekta (CU):

1. Przewlekta pokrzywka spontaniczna (CSU) — spontaniczne pojawienie sie bagbli i/lub obrzeku
naczynioruchowego, dla ktérych nie mozna zidentyfikowa¢ zewngtrzpochodnego czynnika
indukujgcego, utrzymujace sie przez okres =6 tygodni:

o znane przyczyny (np. infekcje, zjawiska z autoagresji).

Najczestszg postacig jest pokrzywka przewlekta autoimmunologiczna, u podfoza ktérej
lezg zjawiska z autoagresji. Na autoimmunologiczne tto tej choroby wskazuje: 1)
wspétistnienie z chorobami z autoagresji (np. choroby tarczycy, cukrzyca), 2)
wystepowanie  wariantdw  genetycznych  majgcych  znaczenie w  chorobach
autoimmunologicznych, 3) obecnos¢ roznych autoprzeciwcial, w tym skierowanych
przeciwko IgE i/lub receptorowi o wysokim powinowactwie dla tej immunoglobuliny
(FceRI). U 25-60% chorych mozna wykazac obecnos¢ funkcjonalnie czynnych przeciwciat
zdolnych do degranulacji mastocytow i bazofili. Z klinicznego punktu widzenia ta grupa
chorych charakteryzuje sie wiekszym nasileniem zmian chorobowych oraz stabszag
odpowiedzig na leczenie.

o nieznanej przyczynie (idiopatyczna),

2. Przewlekta pokrzywka indukowalna - objawy pokrzywki indukowane specyficznym czynnikiem
wywotujgcym: np. temperatura, ucisk, wibracja, przez =6 tygodni

Zrédta: EAACI 2013, PTA/PTD 2015, Kasperska-Zajac 2013

Klasyfikacja wg. kodéw ICD 10

L50 POKRZYWKA

L50.0 POKRZYWKA ALERGICZNA

L50.1 POKRZYWKA IDIOPATYCZNA

L50.2 POKRZYWKA WYWOLANA ZIMNEM | CIEPLEM
L50.3 POKRZYWKA DERMOGRAFICZNA

L50.4 POKRZYWKA WIBRACYJNA

L50.5 POKRZYWKA CHOLINERGICZNA

L50.6 POKRZYWKA KONTAKTOWA
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e L50.8 INNA POKRZYWKA

o L50.81 POKRZYWKA:

o L50.811 PRZEWLEKLA

o L50.812 OKRESOWO NAWRACAJACA
e L50.9 POKRZYWKA, NIE OKRESLONA

Zrédto: hitp://www.icd10.pl/

Epidemiologia

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania pokrzywki w przeciggu catego zycia wynosi 8,8%, z czego 30-
45% ma charakter przewlekly.

Zrodio: BSACI 2015.
Najczestsza forma pokrzywki przewlekiej jest pokrzywka idiopatyczna (66-93%).
Zrodto: Szczeklik 2014.

CSU jest najbardziej powszechnym typem pokrzywki przewlekiej i szacuje sie, ze wystepuje u ok. 2/3
wszystkich  przypadkéw.  Czestym  czynnikiem  etiologicznym CSU sg  mechanizmy
autoimmunologiczne (30-50%), ktére moga by¢ potwierdzone badaniami wykrywajgcymi obecnos¢
autoprzeciwciat. Kilka badan oceniajgcych czestos¢ wystepowania CSU w krajach europejskich
(Szwecja, Hiszpania i Niemcy) wskazuje, ze odsetek ten wynosi od 0,1% do 0,8%. Chociaz choroba
moze pojawi¢ sie u pacjentdw w kazdym wieku, to najczesciej cierpig na nig osoby w wieku 20-40 lat.
Szacuje sie, ze CSU wystepuje prawie dwa razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn.

Zrédto: Balp 2015

Wedtug danych NFZ, w 2014 roku w Polsce z rozpoznaniem ,pokrzywka idiopatyczna” byto ok. 6 tys.
pacjentow.

Przebieg naturalny i rokowania

Objawy pokrzywki sg z natury przejsciowe, bagble pokrzywkowe zwykle utrzymujg sie krocej niz 24
godziny. Swigd jest najczestszym objawem pokrzywki przewlektej. Zmiany pokrzywkowe pierwotne
majg posta¢ rumieniowych grudek obrzekowych lub plam z bladym srodkiem (bgbel) i rumieniowag
otoczkg (zaczerwienieniem). Zmiany skérne mogg wystepowac lokalnie lub sg uogdlnione w kolorze
od bladoczerwonego do czerwonego (owalne, pierécieniowe, tukowate, inne) i ustepujg bez
pozapalnych przebarwien lub tuszczenia.

WsSréd oséb  cierpigcych na CSU  raportowano wspoéttowarzyszgce choroby o podiozu
psychiatrycznym, takie jak zaburzenia osobowosci, nastroju i lek, ktére istotnie przyczyniajg sie do
pogorszenia jakosci zycia. Wykazano, ze CSU negatywnie wptywa na r6zne aspekty zycia pacjenta, w
tym prace, szkote, dziatania spoteczne, diete i sen. Zgodnie z definicja CSU utrzymuje sie przez co
najmniej 6 tygodni, typowy przebieg charakteryzuje sie okresami zaostrzen i remisji. Od 10% do 50%
pacjentéw choruje na CSU diuzej niz 5 lat. Dluzszy przebieg choroby jest zwigzany z ciezkg postacig
CSU. Podniesiony poziom CRP, protrombiny 1 i 2 oraz D-dimeréw stanowi marker nasilenia CSU.

Zrédta: MedScape 2015, Sussman 2015

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono dane NFZ na temat liczby pacjentéw zarejestrowanych z
rozpoznaniem [CD-10: L50.1 (pokrzywka idiopatyczna) w poszczegdinych latach. Dane byty
uwzglednione w opinii eksperckiej KK, prof. dr hab. Kariny Jahnz-Rézyk. Wedtug eksperta, trudno jest
okresli¢ liczbe pacjentéw z pokrzywkg idiopatyczng oporng na leczenie - z danych nieopublikowanych
wynika, ze jest to 1,3% pacjentdw z rozpoznang pokrzywka przewleklg. Z powodu duzych
rozbieznosci w szacunkowych wskaznikach epidemiologicznych, ekspert podaje, Zze liczebnosé
populacji docelowej moze wahac sie od 65 do 1065 pacjentéw rocznie. Z kolei KW prof. Marek Kulus
oraz Hszacuja, ze technologia bedzie stosowana u ok. 200 oséb rocznie, a wg KW
prof. Jerzego Jarzgba — u kilkaset rocznie.
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Tabela 5 liczby pacjentéw zarejestrowanych z rozpoznaniem ICD-10; L50.1 w poszczegdinych latach

Rok Liczba pacjentéow z pokrzywka idiopatycznag
2008 1184
2009 1292
2010 1201
2011 1833
2012 5 386
2013 5783
2014 5992
2015 4 996

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network (GIN),

National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

National Health and Medical Research Council (NHMRC),

Prescrire International,

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),

National Guideline Clearinghouse (NGC),

New Zealand Guidelines Group (NZGG),

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

Trip DataBase,

UpToDate,

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

International League of Dermatological Societies (ILDS),

American Academy of Dermatology (AAD),

Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA),

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 09.12.2015 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych

wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w CU

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Alergologiczne/Polskie
Towarzystwo Dermatologiczne
(PTA/PTD)

Polska, 2015

Autorzy wytycznych deklarujg, ze migdzynarodowe wytyczne postepowania w pokrzywce EAACI 2013 catkowicie spetniajg wymagane kryteria i mozna je
uznaé za obowigzujgce w Polsce.

Diagnostyka

Badania diagnostyczne uwzglednione w EAACI 2013 powinny by¢ brane pod uwage w postepowaniu z chorymi na pokrzywke przy czym nalezy zauwazyc,
ze niektére z wymienionych metod nie sg powszechnie dostepne i w czesci przypadkéw konieczne jest kierowanie pacjentéw do wyspecjalizowanych
osrodkdw celem przeprowadzenia poszerzonej diagnostyki.

Leczenie farmakologiczne

Autorzy wytycznych zdecydowanie przychylajg sie do propozycji zwiekszania dawki lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji przy rownoczesnym
braku uzasadnienia dla jednoczesnego stosowania réznych preparatéow lekow przeciwhistaminowych, nalezagcych zaréwno do drugiej generacji (sumowanie
sie dziatan niepozgdanych lekéw przy braku dowodéw na poprawe skutecznosci takiego postepowania), jak tez pierwszej i drugiej generacji. Zgodnie z
opinig autoréw wytycznych PTA/PTD 2015 niektorzy pacjenci mogg odnie$¢ korzy$¢ ze zmiany leku przeciwhistaminowego na inny réwniez nalezacy do
drugiej generac;ji.

EAACI 2013 jednoznacznie okreslajg miejsce OMA (trzeci poziom postepowania terapeutycznego) stosowanego jako dodatkowy element dotgczany do
leczenia przeciwhistaminowego (lek przeciwhistaminowy drugiej generacji w zwigkszonej dawce) u pacjentéw, u ktorych intensywne leczenie
przeciwhistaminowe nie przyniosto pozadanego skutku. Zauwazy¢ nalezy, ze aktualne wytyczne donoszg o skutecznosci dawek od 150 do 300 mg OMA
stosowanego raz w miesigcu, podczas gdy dawkg zarejestrowang w naszym kraju jest 300 mg stosowane co 4 tygodnie. W trzecim poziomie schematu
postepowania terapeutycznego wymieniana jest obok omalizumabu takze cyklosporyna A lub ewentualnie montelukast.

Polskie Towarzystwo
Alergologiczne (PTA)
Polska, 2015

Diagnostyka i leczenie niefarmakologiczne

e  Szczegdtowy wywiad;
e W przypadku CSU:
o Testy rutynowe: petna morfologia krwi i OB lub CRP, un kanie podejrzewanych lekéw (np. NLPZ)

o Testy dodatkowe: wykrywanie zakazen H. Pylori, nadwrazliwo$¢ typu |, oznaczenie autoprzeciwciat, oznaczenie hormondw tarczycy, testy
skorne, dieta wolna od pseudoalergendw przez 3 tyg, stezenie tryplazy, test skorny z surowicg autologiczna, biopsja.

Leczenie farmakologiczne (algorytm leczenie wedtug wytycznych EAACI/GA2LEN/EDF/WAQO
1. Pierwsza linia leczenia: podawanie niesedatywnych AH1 Il generaciji - 1-2 tydz. terapii;
2. Brak wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie: podawanie AH1 Il generacji maksymalnie w czterokrotnie zwiekszonej dawce - 3-6 tydz. terapii;

3. Brak wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie (CU oporna na leczenie) - dodanie do terapii OMA, CsA, lub montelukastu (zaostrzenie: GKS
(maks. 10 dni))

Oporne przypadki przewlektej pokrzywki mogg ustapi¢ po krétkotrwatym zastosowaniu glikokortykosteroidow.

British Society for Allergy and
Clinical Immunology (BSACI)
Wielka Brytania, 2015

Diagnostyka

Diagnostyka oparta jest gtéwnie na historii klinicznej pacjenta. Badania diagnostyczne zalezg od historii klinicznej pacjenta i objawow, ale mogg nie by¢
konieczne.

Leczenie niefarmakologiczne
Postepowanie powinno obejmowac identyfikacje i/lub wykluczenie mozliwych czynnikéw sprawczych, edukacje pacjenta i zindywidualizowany plan leczenia.
Leczenie farmakologiczne
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e Leczenie farmakologiczne powinno by¢ rozpoczete z zastosowaniem standardowej dawki leku przeciwhistaminowego H1 nie wywotujagcego efektu
uspokajajgcego.
e Schemat leczenia powinien by¢ modyfikowany zgodnie z odpowiedzig na leczenie i pojawieniem si¢ efektéw ubocznych.

o Wyzsze niz standardowe dawki lekdw przeciwhistaminowych mogg by¢ wymagane w celu kontroli pokrzywki o silnym stopniu nasilenia. Zwigkszanie
dawki jednego leku przeciwhistaminowego jest preferowane bardziej niz tgczenie ki ku lekdw przeciwhistaminowych.

e W przypadku opornej na leczenie wysokimi dawkami lekéw przeciwhistaminowych CU nie ma zalecanej terapii drugiej linii, ale mozna rozwazy¢
ponizsze opcje (w zaleznosci od objawdw klinicznych, specyfiki czynnika sprawczego oraz procesoéw patologicznych lezacych u podstaw choroby):
OMA (stopien rekomendaciji: A), antagonisci receptoréow leukotrienowych (momtelukast, zafirlukast) (B), cyklosporyna (B), mykofenolan mofetylu (D),
Takrolimus (D).

e W RCT wykazano skutecznos¢ OMA w przypadku pacjentéw cierpigcych na spontaniczng i autoimmunologiczng CU, ktérzy majg utrzymujace sie
objawy pomimo stosowania lekdw przeciwhistaminowych w wysokiej dawce (autorzy wytycznych odnoszg sie do rekomendacji EAACI). Lek wymaga co
miesiecznych iniekcji i wydaje sie by¢ dobrze tolerowany. Jest skuteczny u ok. 80% pacjentéw z uporczywymi/opornymi objawami prowadzac do
szybkiej poprawy. Obecnie zaleca sig leczenie przez 6 miesiecy — po przerwaniu terapii przewaznie dochodzi do nawrotéw choroby.

American Academy of Allergy,
Asthma and Immunology
(AAAAI)

USA, 2014

Diagnoza:
Procedura diagnostyczna oparta jest na ocenie historii klinicznej pacjent, badaniach fizykalnych i niewielkiej liczbie badan laboratoryjnych (OB. i/lub pomiar
CRP, testy watrobowe, pomiar poziomu TSH). Testy skérne lub pomiar in vitro IgE swoistych wobec alergendéw wziewnych i pokarmowych i/lub rozszerzone
badania laboratoryjne nie sg zalecane z uwagi na brak efektywnosci kosztowej i wptywu na lepsze wyniki leczenia pacjenta.
Leczenie niefarmakologiczne
Unikanie potencjalnych czynnikéw sprawczych (np. NLPZ)
Leczenie farmakologiczne
1. Pierwsza linia leczenia: podawanie AH1 Il generaciji;
2. Brak odpowiedzi na leczenie: podawanie AH1 Il generacji w zwiekszonej dawce i/lub dodanie innego AH1 Il generacji i/lub dodanie AH2 i/lub
dodanie LTRA i/lub dodanie AH1 | generaciji (przed snem)
3. Brak wystarczajacej odpowiedzi na leczenie — zwigkszenie dawki silnie dziatajgcego AH (np. hydroksyzyny lub doksepiny);
4. Brak wystarczajagcej odpowiedzi na leczenie (CU oporna na leczenie) — dodanie do terapii OMA lub CsA, innego leku przeciwzapalnego.
Immunosupresyjnego lub biologicznego; przy zaostrzeniach cykl GKS przez 1-3 tyg.
Rekomendacje dot. OMA (stopien rekomendac;ji A)
W poréwnaniu z innymi alternatywnymi lekami stosowanymi w leczeniu opornej na leczenie CU uzytecznos¢ terapeutyczna OMA jest poparta wynikami
badan RCT i jest zwigzana z relatywnie niskim ryzykiem istotnych klinicznie zdarzen niepozadanych. Na podstawie tych dowodéw OMA powinien by¢
rozwazany w przypadku CU opornej na leczenie pod warunkiem, ze proba terapeutyczna z zastosowaniem OMA jest korzystniejsza niz analiza
potencjalnych korzysci, strat i kosztéw, a decyzja o leczeniu jest zgodna z warto$ciami i preferencjami pacjenta.

European Academy of Allergy
and Clinical Immunology
(EAACI), Global Allergy and
Asthma European Network
(GA2LEN), European
Dermatology Forum (EDF),
World Allergy Organization
(WAO)

Diagnostyka
e W przypadku CSU rekomendowana jest ty ko bardzo ograniczona rutynowa procedura diagnostyczna (silna rekomendacja, konsensus kliniczny);

e W przypadku CSU rekomendowana jest tylko niewielka liczba dodatkowych pomiaréw diagnostycznych w oparciu o kliniczng historig pacjenta (silna
rekomendacja, konsensus kliniczny);

. Diagnostyka powinna opiera¢ sie na fatwym do zastosowania w praktyce protokole diety.
Leczenie niefarmakologiczne
. Leczenie niefarmakologiczne polega ma eliminacji czynnika wywotujgcego chorobe;
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Swiat, 2013

. Diagnostyka: badanie podmiotowe, przedmiotowe, liczne badania dodatkowe, zréznicowane préby prowokacyjne w celu okreselnia etiologii objawéw
klinicznych;

. Jednoznaczna diagnostyka i eliminacja czynn kéw odpowiedzialnych za CSU w wigkszosci przypadkow jest trudna lub niemozliwa.
Leczenie farmakologiczne

1. Pierwsza linia leczenia: podawanie AH1 Il generacji (cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna, desloratadyna, feksofenadyna, akrywastyna, azelastyna,
bepotastyna, bilastyna, ebastyna, epinastyna, mekwitazyna, mizolastyna, olopatadyna, rupatadyna) - 1-2 tydz. terapii;

2. Brak wystarczajacej odpowiedzi na leczenie: podawanie AH1 |l generacji w czterokrotnie zwiekszonej dawce - 3-6 tydz. terapii;

3. Brak wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie (CU oporna na leczenie): dodanie do terapii OMA, CsA lub montelukastu; przy zaostrzeniach
maksymalnie 10 dniowy cykl GKS;

OMA rekomendowany jest w ramach terapii dodanej do lekéw przeciwhistaminowych Il generacji w trzeciej linii leczenia pokrzywki (silny poziom
rekomendacji, wysoki poziom dowodow).

CsA rekomendowana jest terapia dodana do lekoéw przeciwhistaminowych Il generacji w zakresie trzeciej linii leczenia pokrzywki (silny poziom
rekomendacji, wysoki poziom dowodow).

Poziom dowodéw na skutecznos$¢ antagonistow receptoréw dla leukotriendw w leczeniu pokrzywki jest ogdlnie niski, przy czym najlepszy jest montelukast.

Best Practice Advocacy Centre
New Zealand (BPACNZ)
Nowa Zelandia, 2012

Diagnostyka

Historia kliniczna i badanie lekarskie s zazwyczaj wystarczajgcym postepowaniem w ramach diagnostyki pokrzywki. Okreslona przyczyna jest
identyfikowana u ok potowy pacjentow z ciezkg postacig pokrzywki i u ¥4 pacjentéw z CU. Nie zaleca sig¢ przeprowadzania testéw laboratoryjnych u
pacjentéw z cigzkg postacig pokrzywki, jako ze diagnoza jest zazwyczaj kliniczna. W przypadku pacjentow z przewlekia pokrzywka, badania laboratoryjne
zazwyczaj nie sg pomocne w ustaleniu przyczyny, bezposrednim postepowaniu lub poprawie stanu pacjenta. Testy laboratoryjne mogg by¢ przydatne u
wybranych pacjentéw z przewlekig pokrzywka (np. jesli podejrzewa sie wystepowanie okreslonego czynnika sprawczego, pacjent nie odpowiedziat na
leczenie, lub jesli stan kliniczny jest ciezki. Wybor badan powinien by¢ oparty na historii klinicznej pacjenta i badaniu lekarskim. Konsultacja z dermatologiem
moze by¢ wskazana.

Leczenie niefarmakologiczne

Unikanie potencjalnych czynnikéw sprawczych: wskazaniem dla pacjenta moze by¢ przerwanie stosowania lekéw nieistotnych, w szczegdlnosci aspiryny,
kodeiny i NLPZ.

Ocena diety pacjenta rzadko przyczynia sie do identyfkacji czynnika sprawczego i nie jest konieczna jesli objawy moga by¢ kontrolowane przez leki
przeciwhistaminowe.
Leczenie farmakologiczne

1. Leki przeciwhistaminowe nie posiadajgce dziatania uspokajajacego (cetyryzyna, loratadyna);

2. Dodanie konwencjonalnych lekéw przeciwhistaminowych (prometazyna) i lub antagonistéw receptora H2 (ranitydyna, farmotydyna);
3. Dodanie antydepresantéw tréjcyklicznych (doksepin, amitryptylina);

4. Dodanie kortykosteroidéw (zarezerwowane dla pacjentéw z ciezkg postacig pokrzywki).

American Academy of Family
Physicians (AAFP)
USA, 2011

Diagnostyka

Diagnostyka oparta jest gtéwnie na historii klinicznej pacjenta i badaniach fizykalnych. Szerokie badania laboratoryjne nie przyczyniajg sie do wzrostu
prawdopodobienstwa zdiagnozowania przyczyny pokrzywki. W przypadku przewlektej pokrzywki wszystkie analizowane wytyczne praktyki klinicznej
rekomendujg petng morfologie krwi, pomiar tempa sedymentacji erytrocytéow i poziomu biatka CRP w celu wykrycia infekcji, atopii i choréb uktadowych,
podczas gdy rekomendacja pomiarupoziom pomiaru TSH, testéw watrobowych i analiza moczu nie jest juz jednoznaczna.

Leczenie niefarmakologiczne
Unikanie potencjalnego czynnika sprawczego; zaleca sie aby pacjenci unikali stosowania aspiryny, a koholu i NLPZ.
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Leczenie farmakologiczne
1. 1-2 tydz.: leki przeciwhistaminowe Il generacji (blokery H1);
2. Brak wystarczajgcej odpowiedzi, 3-6 tydz.: 2-4-krotne zwiekszenie dawki standardowej lekéw przeciwhistaminowych Il generaciji;

3. Brak wystarczajgcej odpowiedzi, 7-10 tydz.: zmiana na inne leki przeciwhistaminowe lub rozwazenie dodania: blokerow H2, lekéw
przeciwhistaminowych | generacji (na noc), antagonistéw receptorow leukotrienowych, krétka terapia kortykosteroidami w matej dawce (3-10 dni)

11 tydz.:

4. Brak wystarczajgcej odpowiedzi, rozwazenie kolejnej opcji wymienionych w pkt. 3 lub rozwazenie terapii drugiej linii, np.

hydroksychlorochiny, takrolimusu.

Royal College of Paediatrics
and Child Health (RCPH)
Wielka Brytania, 2011

Kluczowe wytyczne zgodne z rekomendacjami EAACI z 2009 r. i BAD z 2007

Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne (PTD)
Polska, 2007

Leczenie niefarmakologiczne

. Leczenie niefarmakologiczne polega ma eliminacji czynnika wywotujgcego chorobe;
. Diagnostyka: badanie podmiotowe, przedmiotowe, liczne badania dodatkowe, zréznicowane proby prowokacyjne w celu okre$lenia etiologii
objawow klinicznych;
e Jednoznaczna diagnostyka i eliminacja czynnikow odpowiedzialnych za CSU w wiekszosci przypadkoéw jest trudna lub niemozliwa.
Leczenie farmakologiczne

1. Pierwsza linia leczenia: podawanie AH1 Il generacji (cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna, desloratadyna, feksofenadyna, akrywastyna,
azelastyna, bepotastyna, bilastyna, ebastyna, epinastyna, mekwitazyna, mizolastyna, olopatadyna, rupatadyna);

2. Brak wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie: podawanie AH1 Il generacji w zwiekszonej dawce - 3-6 tydz. terapii;

3. Brak wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie — alternatywne opcje terapeutyczne: (a) dodanie AH2, (b) dodanie LTRA, (c) monoterapia
ketotifenem, dokseping montelukastem, oksatomidem, (d) dapson, sulfasalazyna, metotreksat, plazmaferezy, IVIG;

4. Brak wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie (CU oporna na leczenie) - GKS, CsA

British Association of
Dermatologists (BAD)
Wielka Brytania 2007

Diagnostyka

Pokrzywka zazwyczaj moze by¢ sklasyfikowana na podstawie objawéw klinicznych bez koniecznosci szerokich badan diagnostycznych. Wykluczenie
etiologii zwigzanej z alergia, infekcja, czynn kami fizycznymi i lekami wskazuje na pokrzywke idiopatyczna. Co najmniej 30% pacjentéw cierpi na pokrzywke
o podfozu autoimmunologicznym, w przypadku tej grupy pacjentéw testy skérne typu ASST sg wystarczajgco czute i swoiste w oznaczaniu autoprzeciwciat
indukujgcych uwalnianie histaminy.

Leczenie niefarmakologiczne

Ponad 40% hospitalizowanych pacjentéw wykazuje dobrg odpowiedz na leczenie lekami przeciwhistaminowymi, ktére stanowig terapig podstawowsg.

Leczenie farmakologiczne

. Powszechnie praktykuje sie zwiekszanie dawki lekéw przeciwhistaminowych H1 |l generacji powyzej warto$ci zalecanych w ChPL w sytuacji, gdy
potencjalne korzysci mogg przewyzszac ryzyko;

e  l3aczenie lekow przeciwhistaminowych H1 bez dziatania uspokajajgcego z innymi lekami, takimi jak leki przeciwhistaminowe H2, leki histaminowe o
dziataniu uspokajajgcym (stosowane w nocy) lub dodanie lekéw przeciwleukotrienowych moze byé skuteczne w terapii pokrzywek opornych na
wczesniejsze leczenie;

e Terapia kortykosteroidami powinna by¢ krétkookresowa i ograniczona wytgcznie dla pokrzywek o ciezzarezerwowane dla krétkich terapii ciezkich i
ostrych pokrzywek, przy czym dtuzsze leczenie moze by¢ konieczne w przypadku pokrzywkowego zapalenia naczyn i pokrzywki z ucisku;
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e  Terapie immunomodulujgce w przypadku przewleklych pokrzywek o podiozu immunomodulujgcym powinny by¢ zarezerwowane dla pacjentéw, ktérzy

nie odpowiedzieli na optymalne leczenie konwencjonalne; w niniejszych wytycznych jedyne odniesienie do OMA ograniczone byto do powotania sie na
badania, w ktérych odnotowano redukcje objawow w przypadku pokrzywki indukowanej zimnem u pacjentéw stosujacych OMA.

PTA i PTD (PTA/PTD 2015) za obowigzujgce w Polsce uznajg wytyczne EAACI 2013, wedtug ktérych OMA i CSA s3 silnie rekomendowane w ramach terapii
dodanej do lekéw przeciwhistaminowych |l generacji w trzeciej linii leczenia pokrzywki (wysoki poziom dowoddéw). Wytyczne wskazujg, ze poziom dowodow
wskazujgcych na skuteczno$¢ lekdw blokujgcych receptory dla leukotriendw (w tym montelukastu) w leczeniu pokrzywki jest niski. W trzeciej linii terapii przy
wystepujgcych zaostrzeniach rekomendowany jest maksymalnie 10 dniowy cykl GKS. Autorzy polskich wytycznych zwracajg uwage, ze aktualne

rekomendacje EAACI 2013 odnoszg sie do skutecznosci dawek od 150 do 300 mg OMA stosowanego raz w miesigcu, podczas gdy dawkg zarejestrowang w
Polsce jest 300 mg stosowane co 4 tygodnie.
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Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertéw klinicznych. Otrzymano cztery odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk

Konsultant Krajowy w dz.

Prof. Dr hab. Marek Kulus
Konsultant Wojewodzki w dz.
alergologii

Prof. Dr n. med. Jerzy Jarzab
Konsultant Wojewodzki w dz.
alergologii

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

alergologii
Jeki  przeciwhistaminowe —
blokujgce receptory H1 w

dawce czterokrotnie wyzszej niz
zalecana maksymalna w CHPL

leki  przeciwhistaminowe -
blokery receptora H1 w
potgczeniu  z blokerami
receptora H2

leki przeciwleukotrienowe
glikokortykosteroidy systemowe

inne, na przykfad
antydepresanty, leki
uspokajajace, przeciwlekowe
itp.”

,Leki przeciwhistaminowe jako pierwsza
linia terapii, nastepnie dodanie lekow
przeciwleukotrienowych,  cyklosporyny
lub niskich dawek glikokortykosteroidow
systemowych.”

,Brak aktywnego leczenia jest czesty u
chorych na ciezkg, oporng na leczenie
przewlektg pokrzywke spontaniczng”

,doustne  leki  antyhistaminowe
dziatajace na receptor typu 1 (H1) w
dawce standardowej i zwiekszanej
czterokrotnie, sterydy systemowe,
leki antyleukotrienowe, leki
immunosupresyjne (cyklosporyna)”

Technologie medyczne,
ktére w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

zostang zastapione przez

whnioskowang technologie,

jezeli zostanie ona objeta
refundacja

,Zadna ze wskazanych nie powinna

byc¢

zastgpiona wnioskowang

technologig”

,jerapia ma dotyczy¢é chorych nie
odpowiadajgcych na stosowane
leczenie.”

,Brak aktywnego leczenia”

Jeki
ewentualnie
sterydoterapia”

immunosupresyjne,
przewlekfa

Najtansze technologie ,Glikokortykosteroidy systemowe” ,Farmakoterapia lekami | ,doustne leki  antyhistaminowe
medyczne stosowane ~Wszystkie wymienione sg tanimi przeciwhistaminowymi” drugiej generacji dziatajgce na
obecnie w Polsce we technologiami” receptor typu 1.”
whnioskowanym wskazaniu
Technologie uwazane za L~Stosowanie medycyny | ,Wskazanie dotyczy pokrzywki opornej | ,Aktualnie najskuteczniejszg | ,Leki antyhistaminowe sg skuteczne

najskuteczniejsze wsrod
stosowanych w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

spersonalizowanej

powoduje, ze

kazda z wymienionych w punkcie

czwartym

technologii, stosowanych

indywidualnie lub tgcznie moze by¢
skuteczna indywidualnie u pacjenta”

na leczenie tj. w ktérej nie uzyskano
poprawy za pomocg standardowego
leczenia lub objawy niepozadane po
lekach uniemozliwiajg ich stosowanie.”

farmakoterapig w pokrzywce przewlektej
jest leczenie lekami
przeciwhistaminowymi.”

u potowy chorych.”
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Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2015.66), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w

Polsce sa:

1. Cyklosporyna (ciclosporinum)

o

o

Wskazania do stosowania: (1) zapobieganie odrzucaniu przeszczepu narzgddéw
migzszowych oraz leczenie odrzucania przeszczepu u pacjentéw uprzednio
otrzymujgcych inne leki immunosupresyjne, (2) zapobieganie odrzucaniu przeszczepu
szpiku oraz profilaktyke i leczenie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi,(3)
zespot nerczycowy, (4) reumatoidalne zapalenia stawow, (5) tuszczyca, (6) atopowe
zapalenie stawow, (7) endogenne zapalenie btony Sluzowej oka, atopowe zapalenie
skory; nie jest zarejestrowana do stosowania w pokrzywce;

Sposob finansowania: ryczatt.

2. Cetyryzyna (cetirizinum)

@)

@)

Wskazania do stosowania: (1) w tagodzeniu objawéw dotyczacych nosa i oczu,
zwigzanych z sezonowym i przewleklym alergicznym zapaleniem biony sluzowej
nosa, (2) w tagodzeniu objawéw przewlektej idiopatycznej pokrzywki;

Sposoéb finansowania: 30%.

3. Lewocetyryzyna (levocetirizini dihydrochloridum)

o

o

Wskazania do stosowania: objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony Sluzowej
nosa (w tym przewlektego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa) i przewlektej
pokrzywki idiopatycznej (wskazanie pokrzywka w przypadku preparatow Cezera,
tabletki; Xyzal, roztwoér doustny i tabletki oraz Zyx, tabletki);

Sposob finansowania: 30%.

4. Loratadyna (loratadinum)

@)

@)

Wskazania do stosowania: objawowe leczenie catorocznego i sezonowego
alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa i przewlektej pokrzywki idiopatycznej;

Sposdb finansowania: 30%.

5. Desloratadyna (desloratadinum)

@)

o

Wskazania do stosowania: alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa i pokrzywka;

Sposdb finansowania: 30%.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

L ucz CHB WLF WDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 24] [24] [24] PO 24]
Cetirizinum

Alermed, tabl. powl., 10 mg 30;?’1'6(22?';“' 5909990910793 | 10,8 | 11,34 | 1511 | 30% | 4,53

Allertec, tabl. powl., 10 mg 30’;?’1' '5(52?';“ 5909990569441 | 108 | 11,34 | 1511 | 30% | 4,53

Allertec, syrop, 5 mg/5 ml 1 but.a 100 ml | 5909990851119 9,99 10,49 | 13,04 30% 6,75

Allertec, krople doustne, roztwoér, 10 10 ml w but. z 5909991103811 6.84 7.18 973 30% 3.44
mg/ml kroplomierzem

Allertec, krople doustne, roztwor, 10 20 mi w but. z 5909991103835 12,1 12,71 | 16,95 30% 509
mg/ml kroplomierzem

Amertil, roztwor doustny, 1 mg/ml 200 ml (but.) 5909990215393 16,2 17,01 | 21,25 | 30% 8,69

Amertil, tabl. powl., 10 mg 20 tabl. 5909990410729 6,48 6,8 9,57 30% 2,87

Amertil, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990410736 10,26 10,77 | 14,54 | 30% 4,36

CetAlergin, syrop, 1 mg/ml 150 ml 5909990857029 14,9 15,65 | 19,21 30% 9,79

CetAlergin, tabl. powl., 10 mg 20 ;f‘)b;'o(iz'ﬁ“ft' 5909990872626 | 7,56 | 7.94 | 10,71 | 30% | 3,66
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= UCZ | CHB | WLF WDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 24] 4] [24] PO [24]
Cetigran, tabl. powl., 10 mg 28 :)‘Zb; g‘; tb)"St' 5000990044559 | 9,72 | 10,21 | 13,83 | 30% | 4,15
Cetirizine Genoptim, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990969739 9,99 10,49 | 14,26 | 30% 4,28
Letizen, tabl. powl., 10 mg 20 tabl. 5909990869725 7,34 7,71 10,48 | 30% 3,43
Zyrtec, tabl. powl., 10 mg 3°pt§b1'b(:;t";3t' 5009990184637 | 16,09 | 16,89 | 20,66 | 30% | 10,08
Zyrtec, krople doustne, 10 mg/ml 20 mi 5009990184736 | 13,06 | 13,71 | 17.95 | 30% | 5,39
Zyrtec, roztwor do stosowania 75 mi 5909990781515 | 9,16 | 9,62 | 11,66 | 30% | 6,95
doustnego, 1 mg/ml
Ciclosporinum
Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg 50 kaps. 5909990787289 54 56,7 67,18 | ryczalt | 3,32
Cyclaid, kaps. miekkie, 50 mg 50 kaps. | 5909990787357 | 113,94 | 119,64 | 134,12 | ryczatt | 3,2
Cyclaid, kaps. miekkie, 100 mg 50 kaps. | 5909990787463 | 238,68 | 250,61 | 269,09 | ryczatt | 4,05
50 kaps (5
Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg blist.po 10 szt.) 5909990946426 54 56,7 | 67,18 | ryczalt | 3,32
50 kaps.(5
Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg blist.po 10 szt.) 5909990946525 | 113,94 | 119,64 | 134,12 | ryczalt | 3,2
Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg bui?:::q% e || 5000990046624 | 238,68 | 250,61 |269.09 | ryczalt | 4,05
Equoral, roztwér doustny, 100 mg/ml 50 ml 5909990946716 | 277,61 | 291,49 311,28 | ryczalt | 3,2
Sandimmun Negr;'r'n';aps' elastyczne, 50 kaps. | 5909990336616 | 101,12 | 106,18 | 116,65 | ryczatt | 52,79
Sandimmun Ne%r(‘f"r'n';aps' elastyczne, 50 kaps. | 5909990336715 | 171,43 | 180 |194.48 | ryczatt | 63,56
Sandimmun Ne%g"r:gps' elastyczne, 50 kaps. | 5909990336814 | 343,44 |360,61 | 379,09 | ryczatt | 114,05
Sandimmun '\:%%rz’gmtw"’r doustny, 50 ml 5909990336913 | 362,66 | 380,79 | 400,58 | ryczatt | 92,5
Sandimmun Ne‘;roa'r'n';aps' elastyczne, 60kaps. | 5909990406111 | 46,72 | 49,06 | 55,87 | ryczaft | 26,88
Levocetirizini dihydrochloridum
Ahist, tabl, 5 mg 28 tabl. 5009991036065 | 11,88 | 12,47 | 16,09 | 30% | 6,22
Cezera, tabl. powl., 5 mg 20 tabl. 5909990656929 | 13,39 | 14,06 | 16,83 | 30% | 9.78
Cezera, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5009990656936 | 15.72 | 16,51 | 20,13 | 30% | 10,26
Cezera, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5009990656943 | 16,91 | 17,76 | 21,53 | 30% | 10,95
Cezera, tabl. powl.. 5 mg 90 tabl. 5009991192600 | 39.85 | 41,84 | 49,44 | 30% | 17.71
Contrahist, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 5006414000726 | 20,07 | 21,07 | 26,75 | 30% | 8,03
Contrahist, tabl. powl., 5 mg 84 szt 5006414000733 | 301 | 31.61 | 38,87 | 30% | 11,66
Contrahist, roztwér doustny, 0,5 mg/ml 200 ml 5909990904099 18,14 19,05 | 23,29 | 30% | 10,73
Contrahist, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5009990904129 | 16,09 | 16,89 | 20,51 | 30% | 10,64
Lecetax, tabl. powl., 5 mg 28 szt 5009990997640 | 12.42 | 13,04 | 16,66 | 30% | 6,79
Lirra, tabl. powl., 5 mg 56 tabl. 5002020241133 | 24,84 | 26,08 | 31,76 | 30% | 12,01
Lirra, tabl. powl., 5 mg 84 tabl. 5002020241140 | 37.26 | 39,12 | 46,38 | 30% | 16.76
Nossin, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5009991060589 | 12,96 | 13,61 | 17,23 | 30% | 7,36
Votrezin, tabl. powl., 5 mg 28 szt 5009990961269 | 10,04 | 10,54 | 14,16 | 30% | 4,29
Xyzal, tabl. powl., 5 mg 7 tabl. 5009990918041 | 7,67 | 8,05 | 9,11 | 30% | 6,64
Xyzal, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5009990918072 | 26,99 | 28,34 | 31,96 | 30% | 22,09
Xyzal 0,5, roztwor doustny, 0,5 mg/ml | 200 ml (but) | 5909990619627 | 23.75 | 24.94 | 29.18 | 30% | 16.62
Zenaro, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5009990781720 | 17.28 | 18,14 | 21,76 | 30% | 11,89
Zyx, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 5007695215014 | 30.78 | 32.32 | 38 | 30% | 18.25
Zyx, tabl. powl., 5 mg 28 :)aOb; (S‘Ltb)“St' 5909990765034 | 16,52 | 17,35 | 20,96 | 30% | 11,09
Loratadinum
Aleric Lora, tabl., 10 mg 30;2%!6(;2?';“ 5000990880836 | 14,04 | 14,74 | 18,51 | 30% | 7,93
Aleric Lora, tabl., 10 mg 60 tabl. 5009990944361 | 24,52 | 25,75 | 31,65 | 30% | 105
Flonidan, tabl., 10 mg Goggt;'bfz't";‘“‘t' 5000990223343 | 24,84 | 26,08 | 31,98 | 30% | 10,83
Flonidan, tabl., 10 mg 90;2‘"1'6(22?';“ 5000990223350 | 40,23 | 42,24 | 49,84 | 30% | 18,11
Flonidan, tabl., 10 mg 30;2*’1'6(22?')'“ 5909990739233 | 14,58 | 15,31 | 19,08 | 30% | 85
Flonidan, zawiesina doustna, 1 mg/ml 120 ml 5909990739318 9,45 9,92 12,9 30% 5,36
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg Goggﬁ'b(gztt"ft' 5909990670253 | 243 | 2552 | 31,42 | 30% | 10,27
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg goggt}'b(gztt"ft' 5000990670260 | 38,88 | 40,82 | 4842 | 30% | 16,69
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 30;?’1'6(:2?';“' 5909990795420 | 13,5 | 1418 | 17,95 | 30% | 7,37
Loratan, syrop, 5 mg/5 ml 125 ml (but.) 5909990839018 8,93 9,38 | 12,46 | 30% 4,61
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- ucz CHB | WLF WDS

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 24] 4] [24] PO [24]

S 30 kaps. (2 o
Loratan, kaps. miekkie, 10 mg blist.po15szt.) 5909990909049 16,2 17,01 | 20,78 | 30% 10,2
Desloratadinum

Dasselta, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5909991032838 12,15 12,76 | 16,52 | 30% 5,94
Dasselta, tabl. powl., 5 mg 90 tabl. 5909991032852 | 36,45 | 38,27 | 45,88 | 30% | 14,15
Delortan, roztwér doustny, 0,5 mg/ml | 1 but.po 150 ml | 5909990969371 13,5 14,18 | 17,74 | 30% 8,32
Deslodyna, roztwér doustny, 0,5 mg/ml 150 ml 5909990964574 13,56 14,18 | 17,74 | 30% 8,32
Deslodyna, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5909990964611 11,56 12,14 | 15,91 30% 5,33

Desloratadine Actavis, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990944651 10,69 | 11,22 | 14,99 | 30% 4,5
Desloratadine gc;ar\rl]lgl,nrq?ztwor doustny, 1 but.mplo 150 5909991006303 13,5 1418 | 17,74 | 30% 8.32
Dynid, roztwdr doustny, 0,5 mg/ml 150 ml 5909990975921 13,56 14,18 | 17,74 | 30% 8,32
Dynid, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990979981 10,68 | 11,21 | 14,98 | 30% 4,49
Goldesin, roztwor doustny, 0,5 mg/ml 150 ml 5909990990368 12,96 13,61 | 17,17 | 30% 7,75
Hitaxa, tabl. ulegajace rozpadowi w 30 tabl. 5000990081359 | 8,64 | 9,07 | 11,27 | 30% | 598

jamie ustnej, 2,5 mg
Hitaxa, tabl. ulegajgce rozpadowi w

jamie ustnej, 5 mg 30 tabl. 5909990981373 16,2 17,01 | 20,78 | 30% 10,2
Hitaxa, roztwér doustny, 0,5 mg/ml 150 ml 5909990981458 18,31 19,23 | 22,79 | 30% | 13,37
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 5902023774119 20,9 21,95 | 27,85 | 30% 8,36
Jovesto, roztwor doustny, 0,5 mg/mi | " P4 PO 10" | 5909990094465 | 13,73 | 1442 | 17,98 | 30% | 856
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 tabl. 5909990994533 24,3 25,52 | 31,42 | 30% | 10,27
Jovesto, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 5909990994540 | 31,32 | 32,89 | 40,49 | 30% | 12,15

Jovesto, tabl. powl., 5 mg 60 szt. 5909991214975 | 21,06 | 22,11 | 28,01 | 30% 8,4

3.6.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

cyklosporyna (CsA)
w terapii dodanej do

,CsA jest rekomendowana do stosowania w terapii skojarzonej z BSC u
pacjentébw z CSU oporng na leczenie zdefiniowanag jako brak oczekiwanej
poprawy kontroli objawdw po przynajmniej 4 tygodniowe;j terapii obejmujacej leki
przeciwhistaminowe H1 Il generacji (w dawce 4-krotnie przekraczajgcej dawke
standardowg) i dodane do nich leki przeciwleukotrienowe Ilub
przeciwhistaminowe H2, a takze konieczno$¢ wigczenia systemowych
glikokortykosteroidéow (GKS) lub wydtuzone okresy stosowania tych lekéw lub
udokumentowana nieskuteczna terapia innymi lekami immunosupresyjnymi,
stanowigcych populacje docelowg niniejszej analizy.

Analiza finansowania terapii CSU w Polsce wykazata, ze CsA jest w Polsce

Przedstawione
przez
Whnioskodawce dane
na temat

klinicznymi

standardowe (BSC)
zgodnie z badaniami

komparatorem dla OMA dodanego do BSC powinna by¢ dotychczasowa terapia
stosowana przez pacjenta z CSU (terapia standardowa; BSC). W Polsce w
ramach BSC w terapii CSU refundowane sg preparaty lekéw AH1 |l generacji
zawierajace jedng z czterech substancji czynnych: cetyryzyne, lewocetyryzyne,
loratadyne i desloratadyne.

W dostepnych badaniach klinicznych zaréwno dla CsA, jak i OMA, wszyscy
acjenci, niezaleznie od grupy, do ktoérej zostali przypisani w drodze

leczenia
standardowego  {dopuszczona do obrotu, lecz niezarejestrowana w terapii CSU. Refundacja komparatora sg
(BSC), w eczenia opartego na CsA jest mozliwa jedynie w ramach finansowania | 290dne ze stanem
schematach terapii w chorobach autoimmunizacyjnych innych niz okreslone we faktycznym.
dawkowania wskazaniach rejestracyjnych ujetych w Charakterystykach Produktu | Zdefiniowany przez
stosowanychw  |Leczniczego dla preparatow CsA. Dany warunek spetia pokrzywka o wnioskodawecg
dostepnych podiozu  autoimmunologicznym.  Przyczyny  autoimmunologiczne | komparator stanowi
badaniach pokrzywki moga pojawiaé sie u chorych ze zdiagnozowang CSU oraz ClU, | 2ktualny standard
Klinicznych. zatem CsA moze byé refundowana jedynie w czesci populacji bedacej | '©cZenia w swietle
przedmiotem niniejszej analizy. Niezaleznie od sposobu finansowania CsA rekomendacii
est dostepna w Polsce i Klinicznych
Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan, przy braku dostepnosci
lodpowiedniego refundowanego komparatora dla ocenianej interwencji,
komparatorem moze byé¢ substancja nierefundowana, a zatem niezaleznie od
faktycznej sytuacji refundacyjnej CsA spetnia kryteria komparatora dla OMA.”
J Przedstawione
. Ry = . . przez
wigkszo$¢ pacjentdw spetniajacych kryteria CSU opornej na Whioskodawce dane
leczenie otrzymuje kombinacje preparatow (AH1, AH2, LTRA, GKS) na temat
Leczenie wchodzacych w skiad leczenia standardowego. Wobec tego drugim komparatora sa

zgodne ze stanem
faktycznym.
Zdefiniowany przez
wnioskodawce
komparator stanowi
aktualny standard
leczenia w Swietle
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

randomizacji, otrzymywali terapie standardowg, a zatem grupa PLC w rekomendaciji
badaniach dla OMA i CsA odpowiada grupie leczonej wylgcznie terapig klinicznych.
standardowa.”
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.11. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia
Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
. - - . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Dorosli i miodziez (wiek 212 lat) z przewlekig badania
pokrzywka spontaniczng (CSU), trwajgca przeprowadzone u dzieci
przynajmniej 6 mies., o ciezkiej postaci (UAS7 228, (<12.r.z),
DLQI >10), oporng na leczenie zdefiniowane jako badania, w  ktérych
brak oczekiwanej poprawy kontroli objawéw po populacje stanowili
przynajmniej 4-tygodniowej terapii obejmujgcej leki pacjenci z CSU o
przeciwhistaminowe H1 Il generacji (w dawce 4- podtozu infekcyjnym.
krotnie przekraczajgcej dawke standardowg) i
dodane do nich leki przeciwleukotrienowe lub
przeciwhistaminowe H2, a takze koniecznos¢ Populacja
wigczania  systemowych gl kokortykosteroidow wigczona do
Populacja (GKS) lub wydtuzone okresy stosowania tych'lekévy bgdah inniczn){?h
lub udokumentowana nieskuteczna terapia innymi jest szersza niz
lekami immunosupresyjnymi populacja
Z uwagi na brak badan przeprowadzonych w tak docelowa
Scisle zdefiniowanej populacji, do analizy wtgczano
badania obejmujgce wszystkich pacjentéw z CSU,
niezaleznie od czasu trwania choroby i poziomu
nasilenia choroby oraz uprzedniego leczenia, a wiec
szerszg populacje niz populacja docelowa, bedaca
przedmiotem oceny w niniejszej analizie. W
publikacjach wigczonych do analizy poszukiwano
wynikéw dotyczacych podgrup okreslonych w
oparciu o kryteria wigczenia do analizy.
OMA stosowany zgodnie z projektem programu badania, w  ktérych Interwencja
. lekowego (OMA w terapii dodanej do leczenia OMA/CsA byty zgodna z
Interwencja | standardowego (BSC), w dawce 300 mg lub 150 mg stosowane bez BSC, whioskiem
we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie) refundacyjnym
e leczenie standardowe (BSC) zgodnie =z
badaniami klinicznymi,
" . . Komparatory
Komparatory | * cyklosporyna (CsA) w terapii dodanej do leczenia _ zdefiniowane
standardowego (BSC), w schematach )
A prawidtowo
dawkowania  stosowanych ~w  dostepnych
badaniach klinicznych.
e zmiana w skalach nasilenia objawéow CSU
(UAS7, ISS), Wybrape punkty
e  zmiana w skali jakosci zycia (DLQI), konc_owe_
Punkt dsetek acientbw  z  obrzekiem odpowiadaja
nkty o ) pacy ¢ - celom terapii w
koncowe naczynioruchowym, rozpatrywanej
e zmiana w koniecznosci stosowania leczenia o
. populaciji
dorazne.go,. . ) o pacjentéw
e zdarzenia niepozgdane (ogdtem, cigzkie).
e randomizowane badania kliniczne (RCT) =z
zaslepieniem lub bez zaslepienia, Metodologiczne
Typ badan . badania w schemacie grup réwnolegtych lub w } kryteria selekcji
grupach naprzemiennych, pod warunkiem, ze zdefiniowane
dostepne byly dane z fazy przed pierwszg prawidtowo
zmiang krzyzows.
e badania opublikowane w jezyku angielskim,
francuskim, niemieckim lub polskim, Populacja zgodna
Inne kryteria | e  badania opublikowane w postaci petnych - Z wnioskiem
tekstoéw, raporty z badan klinicznych, a takze refundacyjnym
doniesienia konferencyjne.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano przeszukania w:

MEDLINE (przez PubMed),
¢ EMBASE,
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
e Biomed Central (przez PubMed),
e strony internetowe towarzystw naukowych:
o EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology),
o GA’LEN (EU-funded network of excellence, the Global Allergy and Asthma European
Network),
EDF (European Dermatology Forum),
WAO (World Allergy Organization),
AAAAI (American Academy of Allergy, Asthma & Immunology),
BSACI (British Society for Allergy and Clinical Immunology),
BAD (British Association of Dermatologists),
PTD (Polskie Towarzystwo Dermatologiczne),
AAFP (American Academy of Family Physicians),
AAITO (Associazione Allergologi Immunologi Territoriali Ospedalieri),
JDA (Japanese Dermatological Association),
Société Francaise de Dermatologie,
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e rejestry badah prowadzone przez producentéw lekéw (Novartis, Teva, Medis International,
Apotex),
¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

O 0O 0 O 0o 0O o O o

Jako date wyszukiwania podano pazdziernik i listopad 2014 r. W listopadzie 2015 roku wnioskodawca
przeprowadzit ponowne przeszukanie zrédet informacji medycznej, nie odnajdujgc nowych Zzrédet
danych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w
zakresie wykorzystanych haset oraz sposobéw ich tgczenia.

W strategii wyszukiwania nie zastosowano zadnych filtrow, przy czym ocenie poddano tylko prace w
jezykach: angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim. Analizowano badania opublikowane w
postaci petnych tekstéw, raporty z badan klinicznych, a takze doniesienia konferencyjne. W
przeprowadzonym przez wnioskodawce procesie wyszukiwania uczestniczyto dwéch analitykdw. W
przypadku niezgodnosci miedzy badaczami ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu
lub korzystano z pomocy innego analityka.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizujgce w bazach Medline (via PubMed),
Embase (via Ovid) i The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej
populacji i interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 18.12.2015r.

W wyniku wyszukiwah wtasnych analitycy Agencji nie odnaleZli dodatkowych badan, ktére mogtyby
zostaé wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 6 pierwotnych badan z randomizacja, w tym
4 RCT (19 publikacji), w ktérych dokonano poréwnania OMA skojarzonego z BSC wzgledem PLC
dodanego do BSC (ASTERIA I, ASTERIA II, GLACIAL, MYSTIQUE) oraz 2 badania RCT
przedstawiajgce poréwnanie CsA skojarzonego z BSC wzgledem PLC dodanego do BSC (Grattan
2000, Vena 2006). Dodatkowo odnaleziono 8 publikacji przedstawiajgcych analizy post-hoc dla badan
ASTERIA |, ASTERIA 1l oraz GLACIAL.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania dla OMA

ASTERIA | (publikacja
gtéwna Saini 2014a)

Saini 2015 (PT)
Saini 2014a (PT)

Suplement do publikacji Saini
2014a (PT)

Saini 2013 (AbK)
NCT01287117

Zrédio finansowania:
Genentech

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwajnie
zaslepione badanie Il fazy w ukiadzie grup
rownolegtych.
Okres leczenia: 24 tygodnie
Okres obserwacji: 40 tygodnie (okres leczenia: 24
tygodnie; okres follow up: 16 tygodni; dodatkowo 2
tygodniowy okres kwalifikacji do badania (screening)
poprzedzajgcy randomizacje).
Interwencje:

1. Grupa badana:
OMA podskérnie w dawce 150 mg lub 300 mg/4
tygodnie przez 24 tygodnie (razem 6 dawek)

2. Grupa kontrolna:
PLC przyjmowane co 4 tygodnie przez 24 tygodnie
(razem 6 dawek)
Hipoteza: Superiority
BSC: AH1 w zalecanych dawkach przez 1-12 tyg.; w
13-24 tyg. pacjenci mogli przyjmowaé jeden
dodatkowy AH1, przez okres trwania badania

Ocena w skali Jadad: 5/5

Kryteria wigczenia:

1) wiek 12—75 lat (18-75 lat w przypadku osrodkéow w Niemczech);

2) CSU/CIU trwajaca przez okres 26 mies. i utrzymywanie babli
pokrzywkowych i $wigdu przez 28 kolejnych tyg. (w dowolnym czasie
przed wigczeniem do badania) pomimo leczenia z zastosowaniem AH1;
3) stosowanie w ramach leczenia CSU/CIU zatwierdzonej dawki AH1
przez okres 23 kolejnych dni bezposrednio przed rozpoczeciem okresu
kwalifikacyjnego (screeningu; 14. dzien przed rozpoczeciem badania)
wraz z udokumentowanym stosowaniem tego typu leczenia w pierwszym
dniu okresu kwalifikacyjnego;

4) warto$¢ UAS oceniona przez lekarza podczas co najmniej jednej
wizyty kwalifikacyjnej (14,7 lub 1 dzien przed wigczeniem do badania)
wynoszgca 24;

5) wartos¢ UAS7 216, a takze warto$¢ stopnia nasilenia $wigdu
(komponent UAS7) =8—obie wartosci wystepujgce w ciggu 7 dni przed
randomizacjg;

6) gotowos¢ i mozliwo$¢ wypetniania dziennika objawowego w postaci
urzadzenia umieszczonego na dtoni (eDiary, Urticaria Patient Daily
Diary) dwa razy w ciggu dnia przez caty okres badania;

7) kompletno$¢ wpiséw dziennika objawowego obejmujaca 7 dni przed
randomizacja.

Liczba pacjentéw

Grupa badana: 161

¢ OMA 150 mg: 80
e OMA 300 mg: 81;
Grupa kontrolna: 80

Pierwszorzedowy:
Zmiana ISS (raportowana
w 12. tyg. leczenia)
Pozostate (wybrane):

e zmianaISS,

e  zmiana UAS7,

e  zmiana jakosci zycia
(ang. Urticaria Quality
of Life
Quesstionnaire),

e  zmiana jako$ci zycia
DLQl,

e  zmiana nasilenia
objawow

e  wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego,

e  ocena bezpieczenstwa
(AE, SAE).

ASTERIA Il (publikacja
gléwna Maurer 2013a)

Maurer 2013a (PT)

Protokot do publikaciji Maurer
2013a (PT)

Suplement do publikaciji
Maurer 2013a (PT)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwajnie
zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup
réwnolegtych

Okres leczenia: 12 tygodni

Okres obserwaciji: 28 tygodni (okres leczenia: 12
tygodni; okres follow up: 16 tygodni; dodatkowo 2
tygodniowy okres kwalif kacji do badania
(screeningu) poprzedzajacy randomizacje).

Kryteria wigczenia:

1) wiek 12—75 lat (18-75 lat w przypadku osrodkéw w Niemczech);

2) CIU trwajgca 26 mies. i wystepowanie babli pokrzywkowych i
zwigzanego z nimi $wigdu przez 28 kolejnych tyg. (w dowolnym czasie
przed wigczeniem do badania) pomimo leczenia z zastosowaniem AH1;
3) Warto$¢ UAS7 wynoszgca 216;

4) warto$¢ ISS =8 oceniona przez lekarza podczas co najmniej jednej
wizyty kwalifikacyjnej (screeningu);

Pierwszorzedowy:
Zmiana ISS (raportowana
w 12. tyg. leczenia)

Pozostate (wybrane):

e zmianalISS,

. zmiana UAS7,

e  zmiana jakosci zycia
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Casale 2013 (AbK)
Zazzali 2013b (AbK)
NCT01292473

Zrédio finansowania:
Genentech i Novartis Pharma

Interwencije:

1. Grupa badana:
OMA podskérnie w dawce 150 mg lub 300 mg/4
tygodnie przez 12 tygodni (razem 3 dawki)

2. Grupa kontrolna:
PLC
BSC: AH1 drugiej generacji w zalecanych dawkach,
przez okres trwania badania.

Stosowane dawki: cetyryzyna 5 lub 10 mg/dzien,
dichlorowodorek lewocetyryzyny 2,5 lub 5 mg/dzien,
feksofenadyna 2 x 60 mg/dzien lub 180 mg/dzien,
loratadyna 10 mg/dzien, desloratadyna 5 mg/dzien).

Hipoteza: Superiority
Ocena w skali Jadad: 4/5 (zas$lepienie 1 pkt. — opis
metody zaslepienia niepetny)

5) warto$¢ UAS 24;

6) stosowanie w ramach leczenia CIU zatwierdzonej dawki AH1 drugiej
generacji przez okres 23 kolejnych dni bezposrednio przed okresem
kwalifikacji do badania (14 dni przed randomizacjg);

7) kompletnos$¢ wpisow dziennika objawowego obejmujgca 7 dni przed
randomizacjg.

Liczba pacjentow

Grupa badana:

¢ OMA 150 mg: 82

e OMA 300 mg: 79;

Grupa kontrolna: 79

(bLaly,

. zmiana nasilenia
objawéw CIU,

e  wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego,

e ocena bezpieczenstwa
(AE, SAE).

GLACIAL (publikacja
gtéwna Kaplan 2013)

Kaplan 2013 (PT)

Suplement do publikaciji
Kaplan 2013 (PT)

Antonova 2014 (AbK)
Katelaris 2014 (AbK)

Maurer 2013b (AbK)

Zazzali 2013a (AbK)

NCT01264939

Zrédio finansowania:
Genentech i Novartis Pharma

Wieloo$rodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup
rownolegtych.

Okres leczenia: 24 tygodnie

Okres obserwacji: 40 tygodni (okres leczenia: 24
tygodnie; okres follow up:16 tygodni; dodatkowo 2
tygodniowy  okres  kwalifikacji do  badania
(screeningu) poprzedzajgcy randomizacje)
Interwencije:

1. Grupa badana: OMA podskérnie w dawce 300
mg/4 tygodnie przez 24 tygodnie (razem 6
dawek)

2. Grupa kontrolna: PLC podawane co 4 tygodnie
przez 24 tygodni (razem 6 dawek)
BSC:

1. Grupa badana

BSC (AH1 (w maksymalnie 4-razy wiekszej dawce
niz standardowa) + AH2 lub/i LTRA);  Stosowane
kombinacje BSC w 1. dniu badania (%):

e AH1 + AH2: 56%
e AH1+ AH2 + LTRA: 25,4%
e AH1+LTRA:14,3%
¢ Inne kombinacje:4,4%
2.  Grupa kontrolna

Kryteria wigczenia:

1) wiek 12—75 lat (18-75 lat w przypadku osrodkéw w Niemczech);

2) CSU/CIU trwajaca przez =6 mies.;

3) utrzymywanie sig babli pokrzywkowych i $wigdu przez >6 kolejnych
tyg. (przed wtaczeniem do badania) pomimo leczenia z zastosowaniem
AH1 + AH2 lub/i LTRA,;

4) wartos¢ UAS7 216, a takze wartos¢ ISS 28 — obie wartosci
wystepujace w ciggu 7 dni przed randomizacjg raportowane w ramach
elektronicznego dziennika pacjenta;

5) 24 w skali UAS ocenianej przez klinicystéw raportowanych w czasie
co najmniej jednej wizyty kwalif kacyjnej (14, 7 lub 1 dzien przed
randomizacjg);

6) leczenie CIU/CSU z zastosowaniem AH1 (do 4 dawek) oraz AH2 i
LTRA przez 23 kolejne dni niedtugo przed dwutygodniowym okresem
kwalifikowania do badania;

7) gotowos¢ i zdolno$¢ do prowadzenia elektronicznego dziennika
podczas trwania badania;

8) kompletnos¢ wpiséw dziennika objawowego obejmujgca 7 dni przed
randomizacja.

Liczba pacjentéw

Grupa badana: 252

Grupa kontrolna: 83

Pierwszorzedowy:
Czestos¢ i nasilenie AE i
SAE oraz zmiana objawéw
czynnosci zyciowych i
wynikéw badan
laboratoryjnych
(raportowane w 24. tyg.
leczenia)

Pozostate (wybrane):
e zmiana ISS,

e zmiana UAS?7,

e zmiana DLQI,

e zmiana nasilenia
objawéw CSU/CIU,

o wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego,

e ocena bezpieczenstwa
(AE, SAE).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

BSC (AH1(w maksymalnie 4-razy wiekszej dawce niz
standardowa) + AH2 lub/i LTRA) Stosowane
kombinacje BSC w 1. dniu badania (%):

e AH1 + AH2: 54,2%

e AH1+ AH2 + LTRA: 30,1%
e AH1+LTRA: 13,3%

¢ Inne kombinacje: 2,4%
Hipoteza: Superiority

Ocena w skali Jadad: 4/5 (zaslepienie 1 pkt. — brak
opisu metody zaslepienia)

MYSTIQUE (publikacja
gléwna Saini 2011a)

Saini 2011a (PT)
Saini 2011b (AbK)
Spector 2010 (AbK)
Maurer 2012 (AbK)
NCT00866788

Zrédio finansowania:
Genentech i Novartis Pharma

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwajnie
zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup
réwnolegtych.

Okres leczenia: 4 tygodnie

Okres obserwacji: 16 tygodni (okres leczenia: 4

tygodnie; okres follow up: 12 tygodni, dodatkowo 1

tygodniowy okres kwalifikacji do badania i 1

tygodniowy run-in poprzedzajgcy randomizacje).

Interwencije:

1. Grupa badana: OMA w pojedynczej dawce 300
mg/4 tygodnie.

2. Grupa kontrolna: PLC

BSC: BSC w okresie trwania badania (AH1 drugiej

generacji w uprzednio stosowanych dawkach;

dozwolone leki: cetyryzyna 10 mg/dzien

lewocetyryzyna 5 mg/dzien, feksofenadyna 60 mg/2x

dziennie lub 180 mg/dzien, loratadyna 10 mg/dzien

lub desloratadyna 5 mg/dzien)

Hipoteza: Superiority

Ocena w skali Jadad: 5/5

Kryteria wigczenia:

1) wiek 12—75 lat (o$rodki w USA) i 18—75 lat (o$rodki w Niemczech);

2) CIU o nieznanej etiologii. trwajgca przez okres 23 mies.

3) CIU o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu i utrzymujacy sie
pokrzywka i Swigdem przez >3 dni w tygodniu (7 dni) w okresie >6
kolejnych tyg. pomimo leczenia z zastosowaniem AH1 (dopuszczalne
leki: 10 mg cetyryzyny raz dziennie, 5 mg lewocetyryzyny raz dziennie,
60 mg feksofenadyny dwa razy dziennie lub 180 mg raz dziennie, 10 mg
loratadyny raz na dobe lub 5 mg desloratadyny raz dziennie;

4) 24 punkty w skali UAS ocenianej przez klinicystow;

5) warto$¢ UAS7 212 raportowana w dzienniku objawéw w okresie run-in
przed randomizacjg, mimo przyjmowania statych dawek AH1.

Liczba pacjentow

Grupa badana: 25

Grupa kontrolna: 21

Pierwszorzedowy:
Zmiana UAS7
(raportowana w 4. tyg.
leczenia)

Pozostate (wybrane):

e zmiana ISS,

e zmiana UAS7,

e zmiana jakosci zycia
DLQl,

e zmiana nasilenia
objawéw CSU,

o wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego,

e ocena bezpieczenstwa
(AE, SAE).

Badania dla CsA

Grattan 2000 (PT)

Zrodto finansowania:
Niejasne, dostarczeniem
lekéw i randomizacjg
zajmowata sie firma Novartis
Pharma

Dwuoosrodkowe, randomizowane, podwajnie
zaslepione (podwdjne zaslepienie obejmowato 4
tyg.) badanie w ukfadzie grup réownolegtych.

Okres leczenia: 4 tygodnie

Okres obserwacji: 24 tyg. (okres leczenia: 4 tyg.;
okres follow up: 20 tyg.; dodatkowo przez okres 1

tyg. przeprowadzono okres oceny (ang. assessment
period), w czasie ktérego pacjenci przyjmowali tylko

Kryteria wigczenia:
1) wystepowanie ciezkiej CIU (codziennie lub prawie codziennie) przez
okres 26 tyg.;

2) Pozytywny wynik testu ASST; 3) Staba odpowiedz na terapie lekami
AH.

Liczba pacjentéw
Grupa badana: 20

Grupa kontrolna: 10

Pierwszorzedowy:

Zmiana UAS7

(raportowana w 4. tyg.

leczenia)

Pozostate (wybrane):

e odpowiedz na leczenie
(redukcja UAS<25% w
stosunku do wartosci
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

BSC)

Interwencje:

1. Grupa badana: CsA w dawce 4 mg/kg/dzien
2. Grupa kontrolna: PLC

Po 4 tyg. pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie, otrzymywali CsA w dawce

4 mg/kg/dzien + BSC (AH1, cetyryzyna 20 mg/dzien)
w ramach fazy open-label

BSC: AH1, cetyryzyna 20 mg/dzien, stosowana
przez okres trwania badania

Hipoteza: Superiority

Ocena w skali Jadad: 5/5

wyjsciowej),

zmiana w UAS7,
zmiana w VAS
oceniajgcej ogdine
nasilenie objawow CIU,
zmiana nasilenia
objawow CU,

ocena bezpieczenstwa
(AE).

Vena 2006 (PT)
Vena 2002 (AbK)

Zrédbo finansowania: Novartis
Pharma

Wieloo$rodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie w ukfadzie grup réwnolegtych
Okres leczenia:

Grupa badana 1: CsA (16 tyg.)

Grupa badana 2: CsA (8 tyg.) -> PLC (8 tyg.)
Grupa kontrolna: PLC (16 tyg.)

Okres obserwacji: 24 tygodnie (okres leczenia: 16
tygodni; okres follow up: 8 tygodni, dodatkowo 1
tygodniowy okres run-in poprzedzajgcy
randomizacje).

Interwencije:

1. Grupa badana 1: CsA doustnie w dawce 5
mg/dzien (dni: 0-13), nastepnie 4 mg/dzien
(dni:14-27) oraz 3 mg/dzien (poczawszy od dnia
28. do konca leczenia)

2. Grupa badana 2: CsA doustnie w dawce 5
mg/dzien (dni: 0-13), nastepnie 4 mg/dzien
(dni:14-27) oraz 3 mg/dzien (poczawszy od dnia
28. do konca leczenia); nastepnie PLC
przyjmowane od 8. do 16. tygodnia

3. Grupa kontrolna: PLC

BSC: AH1 cetyryzyna 10 mg/dzien przyjmowana na
noc, stosowana przez okres badania

Hipoteza: Superiority

Ocena w skali Jadad: 3/5 (brak opisu metody
randomizacji oraz zaslepienia)

Kryteria wtgczenia:

1) rozpoznanie u osoby dorostej ciezkiej i nawracajgcej CIU z
utrzymujacymi sie objawami (cato$ciowa ocena nasilenia objawéw CIU,
ang. Total Severity Score =8) pomimo stosowania cetyryzyny

Liczba pacjentéw

Grupa badana 1: 31

Grupa badana 2: 33

Grupa kontrolna: 35

Pierwszorzedowy:
Zmiana w stopniu nasilenia
(]]V]

Pozostate (wybrane):

zmiana wartos$ci
nasilenia objawow
(severity score),
zmiana jakosci zycia
(bLal),

zmiana nasilenia
choroby w ogdinej
ocenie pacjenta (SGA of
relief, ang. subject’s
global assessment of
relief),

zmiana nasilenia
objawow CSU,

ocena bezpieczenstwa
(AE).

PT — peiny tekst; AbK — abstrakt konferencyjny

Szczegotowy opis badan znajduje sie w rozdziale 22.3 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

OMA vs PLC

Wszystkie badania pierwotne wigczone do analizy gtéwnej, tj. ASTERIA I, ASTERIA 1l, GLACIAL,
MYSTIQUE to randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badania, przeprowadzone w
uktadzie grup réwnolegtych, w ktérych oceniano skutecznos$é i bezpieczenstwo OMA skojarzonego z
BSC w poréwnaniu z PLC skojarzonego z BSC w leczeniu CSU. W celu zapewnienia ukrycia kodu
alokacji w powyzszych badaniach przeprowadzono randomizacje z zastosowaniem metody IVRS
(ang. Interactive voice response system) Probom klinicznym ASTERIA | i MYSTIQUE przyznano 5/5
punktéow w skali Jadad. Ze wzgledu na niepetny opis metody zaslepienia w badaniu ASTERIA Il oraz
brak podania zaslepienia w badaniu GLACIAL, obie préby kliniczne zostaty ocenione na 4/5 punktow
w skali Jadad. Populacje wigczone do badan ASTERIA |, ASTERIA Il, GLACIAL i MYSTIQUE liczg
odpowiednio 241, 240, 335 i 46 pacjentéw; badane grupy, z wyjatkiem préby klinicznej GLACIAL (w
badaniu dokonano randomizacji w stosunku 3:1), sg zbilansowane pod wzgledem liczebnosci
poszczegodlnych ramion. We wszystkich wigczonych badaniach zastosowano hipoteze superiority, a
wyniki analizowano zgodnie z wiarygodng dla tego typu badan zmodyfikowang intencjg leczenia
(mITT) w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke leku. Badania r6znig sie w zakresie
diugosci okresu leczenia (4 tyg. - MYSTIQUE; 12 tyg. — ASTERIA Il; 24 tyg. — ASTERIA |, GLACIAL)
oraz obserwacji pacjentow (16 tyg. MYSTIQUE; 28 tyg. ASTERIA II; 40 tyg. — ASTERIA I, GLACIAL).

CsAvs PLC

Do analizy witgczono dwie proby kliniczne, tj. dwuosrodkowe (Grattan 2000) i wieloosrodkowe (Vena
2006), randomizowane, podwdjnie zaslepione badania w uktadzie grup réwnolegtych, w ktérych
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo CsA skojarzonego z BSC w poréwnaniu z PLC skojarzonego
z BSC w leczeniu ciezkiej CSU. W przypadku préby Grattan 2000 podwadjne zaslepienie obejmowato
pierwsze 4 tygodnie stosowania interwencji, po czym badanie miato charakter otwarty, zas w publikacji
Vena 2006 podwojne zaslepienie utrzymywano do momentu zakonczenia okresu obserwaciji, tj. przez
24 tygodnie. W badaniu Grattan 2000 okreslono metode randomizacji (komputerowa) oraz prawidtowo
opisano ukrycie kodu alokacji i metode zaslepienia. W zwigzku z powyzszym prébie przyznano 5/5
punktow w skali Jadad. Natomiast publikacje Vena 2006 oceniono na 3/5 punktéw w skali Jadad, co
wynikato z braku informacji na temat metody randomizacji i zaslepienia. Populacje wigczone do badan
Grattan 2000 i Vena 2006 liczg odpowiednio 30 i 99 pacjentdw, przy czym w pierwszej prébie
klinicznej stosunek liczebnosci grupy badanej do kontrolnej wynosi 2:1 (20:10), zas w drugiej 1:1:1
(31:33:35). W omawianych badaniach testowano hipoteze superiority oraz zastosowano wiarygodng
dla tego typu badan analize ITT (w przypadku préby Grattan 2000 - mITT). W prébie klinicznej Grattan
2000 okres leczenia wynosi 4 tyg, zas w publikacji Vena 2006 - 8-16 tyg.; w obu pracach okres
obserwacji jest identyczny (24 tyg.).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit ograniczenia odnoszgace sie do syntezy wynikbw w przeglgdzie
systematycznym (uwzglednione w Rozdz. 5.1.4. niniejszej AWA Agencji). Wszelkie ograniczenia
dotyczgce jakosci badah sprowadzajg sie do przeprowadzonej oceny wiarygodnosci badan w skali
Jadad.

4.14. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

,=Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie
ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Brak badan przeprowadzonych $cisle w populacji docelowej analizy.

2. W przypadku niektérych punktéw koncowych dane odczytywano z wykresdw, co moze wigzac¢ sie
z niepewnoscig odnosnie do precyzji wyniku. Wiekszos¢ takich odczytéw dotyczyta jednak punktéw
drugorzedowych (zmiana w skali UAS7, zmiana w skali ISS, zmiana w skali dla liczby babli
pokrzywkowych) dla catego okresu obserwacji badania, juz po zakofczonym okresie interwenciji,
€O nie wpltywa znaczaco na wnioski z niniejszej analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 32/95



Xolair (omalizumab) AOTMIT-OT-4351-50/2015

3. W niektorych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikéw uzyskanych przez

autoréw badan na wartosci imputowane do metaanaliz (np. 95%CI na SD). Nie mozna przy tym
wykluczy¢, ze w trakcie tych obliczen uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci
rzeczywistych.

R&zne okresy interwencji oraz obserwaciji, heterogeniczno$¢ w zakresie charakterystyki wyjsciowej
populacji oraz réznice w sposobie raportowania punktow kohcowych byty gtéwng przeszkodag
w przeprowadzeniu poréwnania posredniego z dostosowaniem. Zatem wnioskowanie o wzglednej
skutecznosci lekéw opiera sie wylgcznie na zestawieniach jakosciowych.”

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug analitykéw Agencji

Kryteria selekcji badan wtgczonych do AKL nie odzwierciedlajg scisle kryteriow witgczenia do
whioskowanego programu lekowego, w szczegodlnosci kryterium wigczenia w zakresie skali
aktywnosci pokrzywki UAS7, jakosci zycia zaleznej od zmian skérnych w skali DLQI oraz
uprzednio stosowanej, nieskutecznej terapii CSU.

Brak badahn oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii OMA po nieskutecznym
zastosowaniu systemowych GKS lub terapii innymi lekami immunosupresyjnymi. Opornos¢
pacjentow na terapie lekami AH1, AH2, przeciwlekuotrienowymi , GKS Ilub innymi lekami
immunosupresyjnymi stanowi kryterium selekcji wnioskowanego programu lekowego.

Horyzont czasowy i populacja badan wigczonych do AKL moga byé niewystarczajgce do
okreslenia ryzyka rzadkich zdarzen niepozadanych takich jak reakcja anafilaktyczna, nowotwory
czy zdarzenia sercowo-naczyniowe.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Omalizumab

Skutecznos¢ OMA w poréwnaniu z PLC (obie interwencje skojarzone z BSC) w leczeniu CSU
oceniano w 4 badaniach RCT: ASTERIA | (OMA w dawce 150 i 300 mg), ASTERIA 1l (150 i 300 mg),
GLACIAL (300 mg) i MYSTIQUE (300 mg). Wyniki analizy skutecznosci w zakresie zmiennych
dychotomicznych oraz cigglych zamieszczono ponizej. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono
czcionkg bold.

Tabela 12. Wyniki AKL dla poréwnania OMA vs PLC w zakresie zmiennych ciggtych (MD/WMD)

OB [tyg.] [tf,’;_] "f{é?a I;;Tbnosc pr::z MD/WMD [95%CI] p? G
Zmiana w UAS7 wzgledem wartosci wyjsciowej
Dawka 150 mg OMA
12 12 2 162 159 WMD = -6,96 [-9,65; -4,26] 0,70
24 24 1 80 80 MD = -2,48 [-6,49; 1,53] bd S
28° 24 1 80 80 MD = 1,56 [-2,18; 5,30] bd S
Dawka 300 mg OMA
4 4 1 25 21 MD = -13,02 [-19,44; -6,60] <0,001 S
12 12 3 412 212 WMD = -11,38 [-13,36; -9,40] 0,65 w
24° 24 2 333 163 WMD = -10,33 [-12,68; -7,98] 0,97 w
28° 24 2 333 163 WMD = -6,65 [-9,00; -4,30] 0,81 S

Zmiana w ISS wzgledem wartosci wyjsciowej

Dawka 150 mg OMA
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Liczebnos¢ proby

OB [tyg.] [t;)g:_] ":.‘?é.tl’.a — oo MD/WMD [95%CI] P’ G
12 12 2 162 159 WMD = -3,02 [-4,30; -1,73] 12 12
24 24 1 80 80 MD = -1,06 [-2,96; 0,84] 24 24
24° 12 1 82 79 MD = 1,85 [-0,08; 3,78]° 24° 12
28° 24 1 80 80 MD = 0,61 [-1,10; 2,32] 28° 24
28° 12 1 82 79 MD = 1,31 [-0,64; 3,26]° 28° 12

Dawka 300 mg OMA
4 4 1 25 21 MD = -5,77 [-9,01; -2,53] <0,001 S
12 12 3 412 242 WMD = -4,97 [-5,91; -4,02] 0,53 w
24° 24 2 333 163 WMD = -4,53 [-5,67; -3,40] 0,89 W
24° 12 1 79 79 MD = 0,92 [-0,95; 2,79]° bd S
28° 24 2 333 163 WMD = -2,74 [-3,82; -1,67] 0,87 W
28° 12 1 79 79 MD = 0,41 [-1,48; 2,30]° bd S
40° 24 1 252 83 MD = 0,28 [-1,12; 1,68] NS S
Wptyw terapii na liczbe i wielkos¢ babli pokrzywkowych
Dawka 150 mg OMA
Zmiana w skali dla liczby babli pokrzywkowych/tydzien
12 12 2 162 159 WMD = -4,00 [-5,51; -2,49] 0,44 W
24 24 1 80 80 MD = -1,43 [-3,68; 0,82] bd S
24° 12 1 82 79 MD = 1,47 [-0,94; 3,88]° bd S
28° 24 1 80 80 MD = 1,00 [-1,10; 3,10]° bd S
28° 12 1 82 79 MD = 0,80 [-1,57; 3,17]° bd S
Tygodniowa zmiana w skali dla wielkosci najwiekszego babla pokrzywkowego
12 12 2 162 159 WMD = -3,41 [-4,75; -2,06] 0,58 W
24 24 1 80 80 MD = -1,56 [-3,67; 0,55] bd S
Dawka 300 mg OMA
Zmiana w skali dla liczby babli pokrzywkowych/tydzien
4 4 1 25 21 MD = -7,25 [-10,70; -3,80] <0,001 S
12 12 3 412 242 WMD = -6,47 [-7,60; -5,34] 0,72 W
24 24 1 81 80 MD = -5,96 [-8,21; -3,71] <0,0001 S
24° 12 1 79 79 MD = -0,31 [-2,67; 2,05]° bd S
28° 24 1 81 80 MD = -3,65 [-5,91; -1,39]" bd S
28° 12 1 79 79 MD = -0,33 [-2,74; 2,08]" bd S
Tygodniowa zmiana w skali dla wielkosci najwiekszego babla pokrzywkowego
12 12 3 412 242 WMD = -6,08 [-7,09; -5,08] 0,58 w
24 24 1 81 80 MD = -5,49 [-7,60; -3,38] <0,0001 S
Zmiana w tygodniowym stosowaniu leczenia doraznego
Dawka 150 mg OMA
Metoda pomiaru/jednostka: liczba tabletek
28 12 1 82 79 MD = -1,50 [-3,20; 0,20] 0,07 S
40 24 1 80 80 MD = -1,90 [-3,83; 0,03] <0,03
Dawka 300 mg OMA
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OB [tyg.] Ol | Liczba |  Liczebnoscproby MD/WMD [95%Cl] P’ G
ltyg] | RCT oMA | PLC
Metoda pomiaru/jednostka: skala®
4 ‘ 4 ‘ 1 ‘ 25 ‘ 21 MD = -0,01 [-2,78; 2,75] bd s
Metoda pomiaru/jednostka: liczba tabletek
12 12 1 252 83 MD = -1,20 [-2,64; 0,24] 0,15
28 12 1 79 79 MD = -1,90 [-3,51; -0,29] <0,01
40 24 1 81 80 MD = -3,20 [-5,00; -1,40] <0,03
Srednia liczba dni z obrzekiem naczynioruchowym/tydzien
Dawka 150 mg OMA
12 12 1 62 64 MD = -0,18 [-0,72; 0,36] bd
24 24 1 55 54 MD = -0,03 [-0,36; 0,30] bd
W 1 tyg. / w 12 tyg.’ 12 1 38/13 30/22 MD=0,1/0,1 bd X
Dawka 300 mg OMA
12 12 1 81 80 MD = -0,43 [-0,84; -0,02] bd
24 24 1 81 80 MD = -0,06 [-0,35; 0,23] bd S
W1 tyg. / w12 tyg.' 12 1 32/5 30/22 MD =0,2/-0,6 bd X
W 1 tyg. / w 23 tyg.’ 23. 1 136/33 41/ 21 MD =0,4/-0,2 bd X
Zmiana w skalach oceny jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowej
Dawka 150 mg OMA
DLQI
12 12 2 145 141 WMD = -2,04 [-3,60; -0,49] 0,84 W
40 24 1 80 80 MD = 2,70 [0,41; 4,99] bd W
CU-Q2oL
12 ‘ 12 ‘ 1 ‘ 80 80 MD = -3,40 [-9,34; 2,54] bd s
Dawka 300 mg OMA
DLQI
12 12 3 367 205 WMD = -4,30 [-5,56; -3,04] 0,59
40 24 1 81 80 MD = 3,00 [0,51; 5,49] bd
CU-Q2oL
12 12 2 333 163 WMD = -12,03 [-16,02; -8,03] 0,94
24 24 1 252 83 MD = -14,60 [-19,70; -9,50]° <0,001

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Warto$c¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

b) Wyniki czesciowo oparte o dane odczytane z wykresow.

c) Wyniki w catosci oparte o dane odczytane z wykreséw

d) Wyniki obliczone na podstawie wartosci koncowych.

e) Suma punktéw w dziennej ilo$ci zastosowanego leczenia doraznego dla kazdego dnia w tygodniu; zakres 0—21
f) Wyniki dla chorych z obrzekiem naczynioruchowym

g) Réznica LSM (least squares mean treatment difference) raportowana przez autoréw badania.

Metaanaliza 2 sposréd 4 RCT wigczonych do przegladu wykazata istotnie wiekszg redukcje nasilenia
objawéw CSU ocenianych w skali UAS7 dla OMA w dawce 150 mg w poréwnaniu z PLC po 12 tyg.
terapii i takim samym okresie obserwacji. Roznice obserwowane w pozostatych probach klinicznych
(oceny przeprowadzone po 24 tyg. terapii i obserwacji, jak rowniez po 24 tyg. terapii i 0 4 tyg dtuzszym
okresie obserwacji) nie byty statystycznie znamienna. W przypadku dawki 300 mg, w zakresie
omawianego punktu koncowego istotng przewage OMA nad PLC stwierdzono dla wszystkich
badanych okreséw interwencji i obserwacji. Podobnie, w wyniku przeprowadzonej metaanalizy dwdch
badan RCT zaobserwowano istotne zmniejszenie nasilenia swigdu ocenianej poprzez redukcje
wartosci w skali ISS po 12 tyg. leczenia OMA w dawce 150 mg w poréwnaniu z grupg kontrolna;
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istotnych statystycznie réznic nie wykazano natomiast w pozostatych okresach leczenia/obserwaciji.
Stosowanie wyzszej dawki OMA w poréwnaniu z PLC przyczynito sie do istotnie wiekszej redukcji
nasilenia $wigdu w skali ISS dla wszystkich analizowanych okreséw leczenia, ktérych dtugosé réwna
jest okresowi obserwacji, tj. 4 (1 RCT), 12 (metaanaliza 3 RCT) i 24 tyg. (metaanaliza 2 RCT), oraz w
przypadku obserwacji 28-tygodniowej 4 tyg. po zakonczeniu terapii (metaanaliza 2 RCT). Po 24, 28 i
40 tyg. od randomizacji i kolejno 12, 12 i 24 tyg. interwencji zmiany w ISS wzgledem wartosci
wyjsciowej dla OMA 300 mg vs PLC nie s3 istotne statystycznie (wyniki z pojedynczych badan RCT).
Metaanaliza 2. badan RCT wykazata istotng zmiane liczby babli pokrzywkowych/tydzien oraz
tygodniowa zmiane wielkosci najwiekszego babla pokrzywkowego po 12 tyg. leczenia na korzysé
wnioskowanej technologii w przypadku obu badanych dawek; nie stwierdzono znamienno$ci
statystycznej dla wynikéw raportowanych po 24-28 tyg. W poréwnaniu z ramieniem PLC, w grupie
pacjentow stosujgcych OMA w dawce 300 mg zaobserwowano znamienng redukcje liczby babli
pokrzywkowych po 4 (1 RCT), 12 (metaanaliza 3 RCT) i 24 tyg. (1 RCT) leczenia, a takze w 28 tyg.
obserwacji w 4 tyg. po zakonczeniu terapii (1 RCT). Jedynie w przypadku wynikéw otrzymanych po 24
i 28 tyg. od momentu randomizacji, przy terapii trwajgcej 12 tyg., nie stwierdzono istotnosci
statystycznej w zakresie zmiany liczby babli pokrzywkowych miedzy poréwnywanymi interwencjami.
Tygodniowg zmiane w skali dla wielkosci najwiekszego babla pokrzywkowego dla OMA w wyzszej
dawce oceniano tylko po 12 (metaanaliza 3 RCT) i 14 tyg. (1 RCT) terapii — w obu punktach wykazano
istotng przewage ocenianej interwencji w odniesieniu do kontroli. Nie odnotowano znamiennych réznic
pomiedzy ramieniem pacjentéw otrzymujgcych OMA w dawce 150 mg a grupg stosujgcg PLC pod
wzgledem kontroli objawéw choroby zdefiniowanej jako odsetek pacjentéow wymagajacych
zastosowania leczenia doraznego. Zblizony wynik otrzymano takze dla grupy OMA w dawce 300
mg i PLC po 4 i 12 tyg. terapii. Natomiast 16 tyg. po zakonczeniu leczenia, liczba stosowanych
tabletek w ramach terapii doraznej byta istotnie statystycznie mniejsza u chorych z grupy OMA 300 mg
niz u pacjentow z grupy kontrolnej. Nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami
(OMA 150 mg vs PLC) w S$redniej liczbie dni z obrzekiem naczynioruchowym po 12 tyg. i 24 tyg.
leczenia. Istotng wyzszosé¢ terapii OMA 300 mg w poréwnaniu z PLC zaobserwowano w zakresie
sredniej liczby dni z obrzekiem naczynioruchowym po 12 tyg. leczenia, przy czym nie stwierdzono
znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami po 24 tyg. Znamienna statystycznie poprawa
jakosci zycia u pacjentow stosujgcych OMA w dawce 150 mg w odniesieniu do PLC zostata
odnotowana po 12tyg. leczenia (metaanaliza 2 RCT), a takze po 16 tyg. od zakonczenia 24-
tygodniowej terapii (1 RCT) przy uzyciu skali DLQI; nie odnotowano natomiast istotnych réznic pod
wzgledem zmian w skali CU-Q20L po 12 tyg. leczenia. W przypadku wyzszej dawki OMA istotng
przewage nad PLC potwierdzono w zakresie wszystkich badanych punktow czasowych dotyczgcych
poprawy jakosci zycia chorych, tj. po 12 tyg. (DLQI i CU-Q20L) i 24 tyg. leczenia (CU-Q20L) oraz po
40 tyg. od momentu randomizacji (w tym 24 tyg. terapii) (DLQI); metaanalizy przeprowadzono dla 12
tyg. okresu terapii: DLQI — 3 RCT, CU-Q20L — 2 RCT.

W zakresie wystepowania obrzeku naczynioruchowego uwzgledniono réwniez punkt kohcowy
odnoszgcy sie do odsetka dni wolnych od obrzeku naczynioruchowego pomiedzy 4. a 12. tyg.
leczenia. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Wyniki AKL w zakresie odsetka dni wolnych od obrzeku naczynioruchowego (%) od tygodnia 4 do 12 dla
poréwnania OMA vs PLC.

ol Liczba e i

OB [tyg.]
ltygl | RCT | N | Odsetekdni(SD) | N | Odsetek dni(SD)
- r ] .1 ]

Dawka 150 mg OMA

WMD [95%ClI] p* |G

4-12tyg. | 12tyg. | 2 152 X 145 x WMD = 1,76 [-2,53; 6,04] | 0,89 | S

Dawka 300 mg OMA

4-12 tyg. | 12 tyg. 3 377 X 213 X WMD =5,81[2,82; 8,81] [ 0,39 | S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

Skumulowane wyniki 2 badan RCT wskazuja, ze odsetek dni wolnych od obrzeku naczynioruchowego
pomiedzy 4. a 12. tyg. leczenia nie roznit sie znamiennie statystycznie pomiedzy ramionami OMA 150
mg i PLC. Z kolei wynik metaanalizy 3 RCT w zakresie powyzszego punktu koncowego wskazuje na
istotng przewage ocenianej interwencji w dawce 300 mg nad PLC.
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Ocena wptywu terapii na nasilenie objawdw pokrzywki opierajgca sie na skali UAS7, oraz ocena
wptywu terapii na nasilenie $wigdu za pomocg skali ISS zawierajg wyniki w zakresie median czasu
potrzebnego do uzyskania minimalnej istotnej réznicy (MID) miedzy poréwnywanymi interwencjami.
Skroécenie czasu potrzebnego do uzyskania MID zdefiniowano jako redukcja skali o =5 pkt.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wyniki AKL w zakresie mediany czasu do uzyskania MID w ocenie UAS7 [tygodnie] i ISS [tygodnie] dla
poréwnania OMA vs PLC.

o | @ OMA PLC
Badanie Definicja ¢ ¢ HR [95%CI] p? G
Itya] | Ityal [ N ‘ M [95%CI] | N ‘ M [95%CI]
Mediana czasu do uzyskania MID w ocenie UAS7 [tygodnie]
Dawka 150 mg OMA
ASTERIA| | Redukcja UAS7 25 | 12 ‘ 122 | 66 | 30 |57] 60  [1671115244]| <005 | W
Dawka 300 mg OMA
ASTERIA ‘ Redukcja UAS7 25 ’ 12 ‘ 12 ‘ 76 ‘ 1,5 ‘57‘ 6,0 ‘ 2,69 [1,86; 3,90] ‘ <0,0001 ‘ s

Mediana czasu do uzyskania MID w ocenie ISS [tygodnie]

Dawka 150 mg OMA

ASTERIA| | RedukcjalSS=5 |12 | 12 | 66 | 2,0[2,0;3;0] | 57 | 4,0[2,0;6,0] | 1,49 [1,04;2,14] | 0,0301 | W

ASTERIAIl | RedukcjalSS=5 | 12| 12 | 82 | 2,0[1,0;2,0] | 79 | 4,0[3,0;5,0] | 1,6 [1,1; 2,3] <0,05 | W

Dawka 300 mg OMA

GLACIAL RedukcjaISS =5 |12 | 12 |252| 2,0[1,0;2,0] | 83 | 5,0(3,0;7,0] | 1,99 [1,47; 2,68] | <0,001 S

ASTERIAI RedukcjaISS 25 | 12| 12 81 | 1,0[1,0;2;0] | 80 | 4,0[2,0;6,0] | 2,34[1,63; 3,36] | <0,0001 | S

ASTERIA Il | RedukcjalSS25 [ 12| 12 79 | 1,0[1,0;2,0] | 79 | 4,0[3,0; 5,0] 2,1[1,5; 3,0] <0,01 S

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski; M — mediana
a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

12-tygodniowa terapia OMA w dawce zaréwno 150 mg, jak i 300 mg w poréwnaniu z PLC skutkowata
istotnym statystycznie skréceniem czasu potrzebnego do uzyskania MID w skali UAS7 (dane na
podstawie 1 badania RCT: ASTERIA [). Po takim samym okresie leczenia obie dawki ocenianego leku
okazaty sie znamiennie skuteczniejsze od PLC w redukcji czasu potrzebnego do uzyskania MID takze
w skali ISS (dane na podstawie 3 badan RCT: ASTERIA | (150 i 300 mg) i ASTERIA 11 (150 i 300 mg) i
GLACIAL (300 mg)).

W niniejszej AKL poréwnania OMA vs PLC dokonano réwniez w zakresie punktéw koncowych o
charakterze dychotomicznym. Wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Wyniki AKL dla poréwnania OMA vs PLC w zakresie danych dychotomicznych

OB | ol | Liczba AL e
[tyg.] | [tyg] | RCT niN (%) n/N (%)

RB [95% CI] RD/NNT [95%Cl] p* G

Odsetek pacjentow z catkowitag odpowiedzig na leczenie oraz poprawa w skali UAS

Dawka 150 mg OMA

Odpowiedz na leczenie (brak swigdu i babli pokrzywkowych, wynik w skali UAS7 = 0)

12 12 2 30/162 (19%) 11/159 (7%) 2,68 [1,39; 5,18] NNT =9 [6; 23] 0,18 | W

24 24 1 16/80 (20%) 10/80 (13%) 1,60 [0,77; 3,31] RD = 0,08 [-0,04; 0,19] bd S

40 24 1 9/80 (11%) 11/80 (14%) 0,82 [0,36; 1,87] RD =-0,03 [-0,13; 0,08] bd
Odsetek pacjentow z UAS7<6

12 12 2 67/162 (41%) 24/159 (15%) 2,73 [1,81; 4,12] NNT =4 [3; 6] 029 | W

24 24 1 29/80 (36%) 20/80 (25%) 1,45 [0,90; 2,34] RD = 0,11 [-0,03; 0,25] bd S

40 24 1 15/80 (19%) 18/80 (23%) 0,83 [0,45; 1,54] RD = -0,04 [-0,16; 0,09] bd
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Dawka 300 mg OMA

Odpowiedz na leczenie (brak swigdu i babli pokrzywkowych, wynik w skali UAS7 = 0)

4 4 | 1o 9/25 (36%) 0/21 (0%) 165%%‘[35?9‘ NNT =3 [2; 7] bd |S
12 12 3 149/412 (36%) 15/242 (6%) 6,21 [3,68; 10,48] NNT =4 [3; 4] 0,44 S
24 | 24 1 30/81 (48%) 10/80 (13%) | 3,85 [2,07; 7,18] NNT = 3 [3; 5] <°’1°°° s
40 24 1 8/81 (10%) 11/80 (14%) 0,72 [0,30; 1,69] RD = -0,04 [-0,14; 0,06] bd S
Odsetek pacjentow z UAS7<6
12 12 3 226/412 (53%) 34/242 (14%) 4,07 [2,92; 5,68] NNT =3 [3; 3] 0,74 S
24 | 24 1 50/81(62%) | 20/80 (25%) | 2,47 [1,63;3,74] NNT =3 [2; 5] <0000 | g
40 24 1 13/81 (16%) 18/80 (23%) 0,71 [0,37; 1,36] RD =-0,06 [-0,19; 0,06] bd S
90% poprawa w skali UAS
4 ' 4 ‘ 1o ‘ 10/25 (40%) ‘ 1/21 (5%) ‘ 8,40 [1,17; 60,36] ‘ NNT = 3 [2; 8] ‘ bd ‘ S
75% poprawa w skali UAS
a | 4 | ™ | 1o2500%) | 221(10%) | 63001622446 | NNT=224 | bd |
50% poprawa w skali UAS
4 4 1P 20/25 (80%) 5/21 (24%) 3,36 [1,53; 7,40] NNT =2[2; 4] bd S
Odsetek pacjentow z MID w ISS dla poréwnania OMA vs PLC (MID oznacza redukcje w skali ISS o 25)
Dawka 150 mg OMA
12 ' 12 ‘ 2 ‘ 102/162 (63%) | 67/159 (42%) | 1,48 [1,20; 1,84] 5 [4; 10] ‘ 0,75 ‘ w
Dawka 300 mg OMA
12 12 3 299/412 (73%) 100/242 (41%) 1,80 [1,52; 2,12] 43; 4] 0,50 w
Odsetek pacjentow z catkowitym brakiem babli pokrzywkowych
Dawka 150 mg OMA
12 ' 12 | 1 ‘ 19/82 (23%) 8/79 (10%) 2,29 [1,06; 4,92] 8 [5; 58] ‘ bd ‘ w
Dawka 300 mg OMA
12 12 1 42/79 (53%) 8/79 (10%) 5,25 [2,64; 10,45] 31[2; 4] bd S
Odsetek pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym
Dawka 150 mg OMA
12 12 2 23/144 (16%) 39/143 (27%) 0,59 [0,37; 0,93] NNT =9 [5; 54] 0,89 w
24 24 1 5/55 (9%) 6/54 (11%) 0,821[0,27; 2,52] | RD =-0,02[-0,13; 0,09] bd S
Dawka 300 mg OMA
12 12 2 14/151 (9%) 39/143 (27%) | 0,34 [0,19; 0,60] 6 [4; 1] 0,22 S
23-24 | 23-24 2 38/319 (12%) 27/137 (20%) 0,54 [0,35; 0,85] 11 [6; 58] 0,68 S
Utrata z badania
Dawka 150 mg OMA
Utrata z badania ogéfem
28 12 1 9/83 (11%) 5/79 (6%) 1,71[0,60; 4,89] | RD = 0,05 [-0,04; 0,13] bd S
40 24 1 16/80 (20%) 15/80 (19%) 1,07 [0,57;2,01] | RD=0,01[-0,11;0,13] bd S
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Utrata z powodu progresji choroby/braku skutecznosci

28 12 1 3/83 (4%) 0/79 (0%) 6,67 [0,35; 127,03] | RD = 0,04 [-0,01; 0,08] bd S
40 24 1 6/80 (8%) 10/80 (13%) 0,60 [0,23; 1,57] | RD =-0,05 [-0,14; 0,04] bd S
Utrata z powodu AE
28 | 12 1 1183 (1%) 1179 (1%) RR =&%%][°’°6? RD=0,00[-0,03003 | bd |S
40 24 1 1/80 (1%) 2/80 (3%) RR = 2‘28][0’05; RD =-0,01[-0,05; 0,03] bd S

Dawka 300 mg OMA

Utrata z badania ogétem
4 4 1 2/25 (8%) 1/21 (5%) 1,01 [0,55; 1,85] RD = 0,00 [-0,29; 0,29] bd S
16 4 1 2/25 (8%) 6/21 (29%) 1,49[0,73; 3,04] | RD=0,17 [-0,12; 0,46] bd S
28 12 1 12/79 (15%) 5/79 (6%) 2,40 [0,89; 6,50] RD = 0,09 [-0,01; 0,18] bd S
40 24 2 40/333 (12%) 33/164 (20%) 0,62 [0,40; 0,94] NNT =13 [7; 224] 0,35 S
Utrata z powodu progresji choroby/braku skutecznosci
4 4 1 1/25 (4%) 1/21 (5%) 0,84 [0,06; 12,63] | RD =-0,01[-0,13; 0,11] bd S
16 4 1 1/25 (4%) 3/21 (14%) 0,28 [0,03; 2,50] RD =-0,10 [-0,27; 0,07] bd S
13,00 [0,74; _

28 12 1 6/79 (8%) 0/79 (0%) 226,93] NNH =13 [7, 77] bd S
40 24 2 16/333 (5%) 18/164 (11%) 0,47 [0,24; 0,93] NNT = 18 [10; 475] 0,91 S

Utrata z powodu AE
4 4 1 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
16 4 1 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
28 12 1 1179 (1%) 1/79 (1%) 1,00 [0,06; 15,71] | RD = 0,00 [-0,03; 0,03] bd S
a0 | 24 | 2 4333 (1%) | 3neaw) | o7ipiaass | ROTQEREOOS 067 s

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyn ki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol; ph — analiza post-
hoc

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartosc¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

b) Punkt koncowy w badaniu brzmiat doktadnie: ,100-procentowa poprawa w skali UAS7”.

Metaanaliza 2 badan RCT wykazata istotng przewage OMA w dawce 150 mg nad PLC w zakresie
odsetka pacjentéw uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na leczenie (UAS7 = 0) oraz odsetka pacjentow
ze zmniejszeniem objawow (UAS7 < 6) po 12 tyg. terapii. Natomiast istotnych statystycznie réznic nie
stwierdzono po 24 tyg. terapii oraz takim samym okresie leczenia, 16 tyg. po zakonczeniu terapii
(wyniki czgstkowe z 2 RCT). W ramieniu OMA 300 mg znamiennie statystycznie wyzszy niz w grupie
kontrolnej byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych zmniejszenie objawéw CSU (UAS < 6) oraz odsetek
pacjentéw, u ktérych nastgpito catkowite ustgpienie objawéw CSU (UAS7 = 0) zaréwno po 12 tyg.
(metaanaliza 3 RCT), jak i po 24 tyg. leczenia (1 RCT). W zakresie powyzszych punktow koncowych
nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami po 16 tyg. od
zakonczenia 24-tygodniowej terapii. Dodatkowo, zgodnie z wykonang w ramach badania MYSTIQUE
analizg post-hoc 4-tygodniowy okres leczenia OMA 300 mg umozliwit uzyskanie catkowitej poprawy u
36% chorych, podczas gdy w ramieniu PLC Zaden pacjent nie uzyskat catkowitej poprawy. W tej
samej pracy wykazano, ze w grupie pacjentéw otrzymujgcych 300 mg OMA istotnie statystycznie
wyZzszy niz w grupie kontrolnej byt odsetek pacjentdw uzyskujgcych 90% (40% vs 5% pacjentow), 75%
(60% vs 10%) i 50% zmniejszenie objawow (80% vs 24%). W zakresie oceny wptywu terapii na
nasilenie $wigdu wykazano, ze 12-tygodniowa terapia z zastosowaniem OMA zaréwno w dawce 150
mg (metaanaliza 2 RCT), jak i 300 mg (metaanaliza 3 RCT) w poréwnaniu z PLC przyczynita sie do
znamiennego zwiekszenia odsetka pacjentéw uzyskujgcych MID w ISS, (redukcja ISS o =5 pkt).
Ponadto, po 12 tyg. terapii znamiennie wieksza liczba chorych z obu ramion OMA, j. 150 mg (1 RCT)
i 300 mg (1 RCT), w poréwnaniu z grupg kontrolng byta catkowicie wolna od babli pokrzywkowych,
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odpowiednio 23% vs 10% i 53% vs 10%. Skumulowane wyniki 2 badan RCT wskazujg, ze w ramieniu
OMA 150 mg odsetek pacjentdéw z obrzekiem naczynioruchowym po 12 tyg. leczenia byt znamiennie
nizszy niz w grupie PLC. Z kolei, po 24-tygodniowym okresie leczenia réznica pomiedzy
poréwnywanymi grupami nie byla juz istotna statystycznie. W przypadku wyzszej dawki OMA, istotnie
nizszy odsetek chorych z obrzekiem naczynioruchowym zaobserwowano zaréwno po 12 tyg., jak i po
23-24 tyg. terapii. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami OMA 150 mg
oraz PLC odnos$nie utraty z badania ogétem, utraty z powodu progresji choroby / braku skutecznosci
oraz utraty z powodu AE. Podobnie, zblizone wartosci otrzymano dla poréwnania OMA 300 mg vs
PLC odnos$nie utraty z badania ogdtem oraz utraty z powodu AE. Wyjatkiem byt jedynie 40-tygodniowy
okres obserwacji obejmujacy 24-tygodniowg aktywng terapie, w kiérym to wykazano mniejsze ryzyko
ogolnej utraty z badania w grupie OMA 300 mg niz w ramieniu PLC (skumulowane wyniki 2. badan
RCT). Natomiast w zakresie utraty z badania z powodu progresji choroby / braku skutecznosci terapii
wyniki z pojedynczych RCT wskazaty na brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy ramionami po 4-
tygodniowym, a takze po 16-tygodniowym okresie obserwacji obejmujgcym 4-tygodniowe leczenie. Po
40-tygodniowym okresie trwania badania pacjenci stosujgcy OMA 300 mg w odniesieniu do pacjentow
z grupy PLC mieli znamiennie nizsze ryzyko utraty z badania z powodu progresji choroby / braku
skutecznosci terapii. Na niekorzys¢ ocenianej technologii (OMA 300 mg) wobec PLC wskazaty wyniki
w zakresie odsetka pacjentow zaprzestajgcych stosowania terapii z powodu braku skutecznosci
raportowane po 28 tyg. obserwac;ji (w tym 12 tyg. stosowania interwencji) - 8% vs 0%.

Populacja chorych z dostepnych RCT jest szersza niz wnioskowana, gdyz obejmuje pacjentéw z CSU
trwajgca krécej niz rok, niezaleznie od wystepowania obrzeku naczynioruchowego w momencie
kwalifikacji do badan (brak danych nt. wystepowania tego obrzeku w przeciggu 12 mies. przed
wigczeniem do badan), o wartosci poczgtkowej UAS7 wynoszacej Srednio od 16 do 31,3 w zaleznosci
od badania igrupy. W 2zwigzku z powyzszym wnioskodawca przedstawit wyniki analiz w
subpopulacjach wyodrebnionych w ramach analiz przeprowadzonych w badaniach ASTERIA |,
ASTERIA Il oraz GLACIAL.. Wyniki tych analiz przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Zmiana w ISS wzgledem wartosci wyjsciowej w poréwnaniu OMA vs PLC wg podgrup.

Podgrupa ‘ Badanie ‘ OB/Ol [tyg.] ‘ N ‘ Réznica LSM [95%Cl]

Dawka 150 mg OMA

Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego w momencie wigczenia do badania

ASTERIA | 12/12 82 -1,93 [-4,30; 0,44]
TAK
ASTERIA | +11? 12/12 150 -1,94 (-3,78; -0,09)
ASTERIA | 12/12 78 -3,51 [-6,16; -0,86]
NIE
ASTERIA | +11? 12/12 171 -3,95 [-5,69; -2,22]
Wartos¢ p dla interakcji 0,120
Czas trwania CSU (do momentu wigczenia do badania)
ASTERIA | 12/12 27 -2,59 [-6,18; 1,01]
<1 rok
ASTERIA | +11? 12/12 58 -1,44 [-4,62; 1,74]
ASTERIA | 12/12 70 -3,14 [-5,75; -0,52]
2-10 lat
ASTERIA | + 117 12/12 135 -3,36 [-5,25; -1,47]
ASTERIA | 12/12 36 -2,66 [-7,24; 1,92]
>10 lat
ASTERIA | +11? 12/12 72 -3,02 [-6,14; 0,10]
Wartos¢ p dla interakcji 0,594
Warto$é poczatkowa wskaznika UAS7°
< mediana poczatkowej ASTERIA | 12/12 81 -3,39 [-5,59; -1,19]
wartosci wskaznika UAS7 ASTERIA | + II° 12/12 152 -2,37 [-4,04; -0,70]
> mediana poczatkowej ASTERIA | 12/12 79 -2,81[-5,72; 0,10]
wartosci wskaznika UAS7 ASTERIA | + II° 12/12 169 -3,78 [-5,67; -1,88]
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Podgrupa

Badanie

OBJ/OI [tyg ]

N

Réznica LSM [95%CI]

Wartos¢ p dla interakcji

0,275

Dawka 300 mg OMA

Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego w momencie wiaczenia do badania

ASTERIA | 12112 78 -6,48 [-9,00; -3,96]
ASTERIA | +II° 12112 140 -6,27 [-8,08; -4,46]
TAK GLACIAL 12/12 178 -4,23 [-6,28; -2,18]
M A A oo oA 12112 318 | WMD = -5,38 [-6,73; -4,02]
ASTERIA | 12112 83 -4,98 [-7,41; -2,55]
ASTERIA | +II° 12112 179 -4,49 [-6,09; -2,88]
NIE GLACIAL 12/12 157 -5,12 [7,17; -3,06]
M A Ao A 12112 336 | WMD = -4,73 [-5,99; -3,46]
Wartos¢ p dla interakcji 0,494
Czas trwania CSU (do momentu wigczenia do badania)
ASTERIA | 12112 31 -6,74 [-10,8; -2,68]
ASTERIA | +II° 12112 66 -4,97 [-7,70; -2,25]
51 rok GLACIAL 12/12 59 -2,86 [7,39; 1,67]
METffh‘ﬁLéZLAAéIS/‘)\TLER'A 12112 125 | WMD = -4,41 [-6,74; -2,07]
ASTERIA | 12112 67 -5,16 [-7,86; -2,47]
ASTERIA | +II° 12112 128 -5,69 [-7,55; -3,83]
2-10 lat GLACIAL 12/12 146 -5,61 [7,72; -3,50]
METAATIALIZA Ao ERIA 12112 274 | WMD = -5,66 [-7,05; -4,26]
ASTERIA | 12112 32 4,01 [-8,21: 0,19]
ASTERIA | +II° 12112 66 -4,15 [-6,94; -1,35]
>10 lat GLACIAL 12/12 79 -3,56 [-6,45; -0,67]
METf‘fh‘ﬁLézl_pAéls:LER'A 12112 145 | WMD = -3,86 [-5,87; -1,86]
Wartos¢ p dla interakcji 0,311
Warto$é poczatkowa wskaznika UAS7°
ASTERIA | 12112 78 -5,61 [-7,70; -3,53]
ASTERIA | +II° 12112 157 -4,44 [-6,05; -2,83]
< mediana poczatkowej
wartosci wskaznika UAS7 GLACIAL 12112 164 -5,37 [7,02; -3,73]
METﬁfh‘éLész,&é?ATLERIA 12112 321 | WMD = -4,90 [-6,05; -3,74]
ASTERIA | 12112 83 -5,98 [-8,64; -3,32]
ASTERIA | +II° 12112 162 -6,38 [-8,16; -4,60]
2 mediana poczatkowej
wartosci wskaznika UAS7 GLACIAL 12112 171 -3,35 [-5,80; -0,90]
O e 12/12 333 | WMD = -5,33 [-6,77; -3,89]

Wartos¢ p dla interakcji

0,649
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LSM - least squares mean

a) Analiza opublikowana w Raporcie EMA dotyczacym oceny leku Xolair w terapii pokrzywki. [192]

b) Wartosci median pochodzg z Raportu EMA dotyczacego oceny leku Xolair w terapii pokrzywki. [192]: ASTERIA I: mediana
poczatkowego UAS7 = 31,5 w obu grupach; ASTERIA II: mediana poczagtkowego UAS7 =29 (OMA) i 32 (PLC); GLACIAL:
mediana poczgtkowego UAS7 = 32 (OMA) i 30 (PLC).

c) Wartosci median pochodzg z Raportu EMA dotyczacego oceny leku Xolair w terapii pokrzywki. [1]; ASTERIA |: mediana
poczatkowego UAS7 = 30,8 (OMA) i 31,5 (PLC); ASTERIA II: mediana poczatkowego UAS7 = 31 (OMA) i 32 (PLC).

Wyniki analizy w podgrupach wykazaty, ze 12-tygodniowy okres leczenia OMA w dawce 150 mg w
poréwnaniu z PLC przyczynit sie do znamiennie wyzszej redukcji objawow swigdu ocenianych w skali
ISS u pacjentow biorgcych udziat w badaniach ASTERIA | i/lub ASTERIA Il niezaleznie od
wystepowania obrzeku naczynioruchowego w momencie kwalifikacji do badania oraz wartosci
poczatkowej wskaznika UAS7. Wyjgtek stanowity wyniki proby klinicznej ASTERIA | odnoszace sie do
podgrupy pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym w momencie wigczenia do badania oraz do
podgrupy wiekszej lub réwnej mediany poczgtkowej wartosci wskaznika UAS7, dla ktérych nie
stwierdzono istotnosci statystycznej, chociaz numerycznie wyzszg poprawe w obu przypadkach
odnotowano po stronie OMA. Jak wskazuje analiza w zakresie podgrup wydzielonych ze wzgledu na
czas trwania CSU, znamiennos¢ statystyczng uzyskano jedynie w podgrupie chorych poddanych
terapii przez 2—10 lat, przy czym wielko$¢ efektu zdrowotnego pomiedzy podgrupami nie réznity sie
istotnie statystycznie (p dla interakcji >0,05). Niemalze wszystkie wyniki czastkowe 3. badan RCT
(ASTERIA | i Il, GLACIAL) oraz ich metaanalizy wskazaty, ze 12-tyg. terapia OMA 300 mg vs PLC
skutkuje istotnie wyzszg redukcje objawdéw swigdu ocenianych w skali ISS u pacjentéw bioragcych
udziat w badaniach niezaleznie od wystgepowania obrzeku naczynioruchowego w momencie
kwalifikacji do badania, czasu trwania CSU i wartosci poczatkowej UAS7. Brak statystycznie
znamiennych réznic wykazano jedynie dla wyniku proby GLACIAL odnoszacego sie do CSU trwajgcej
maksymalnie rok czasu do momentu wigczenia do badania oraz dla wyniku préby ASTERIA |
obejmujagcego podgrupe pacjentow z CSU trwajgcg powyzej 10 lat przed wigczeniem do proby
klinicznej; réznice pomiedzy podgrupami w wielkosci efektu zdrowotnego nie réznity sie istotnie
statystycznie (p dla interakcji >0,05).

Cyklosporyna

Skutecznos¢ CsA w poréwnaniu z PLC (obie interwencje skojarzone z BSC) w leczeniu CSU oceniano
w 2. badaniach RCT: Grattan 2000 i Vena 2006. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie zmiennych
dychotomicznych oraz ciggtych zamieszczono ponizej. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono
czcionkg bold.

Tabela 17. Wyniki AKL dla poréwnania CsA vs PLC w zakresie zmiennych ciagtych.

Liczebnos¢ préby
Punkt koncowy OB [tyg.] | Ol [tyg.] Réznica pomiedzy grupami p? G
CSA PLC

IS T —
Zmiana w nasileniu objawéw CSU dla poréwnania CsA vs PLC

Zmiana w UAS7 4 4 20 10 MD = -10,40 [-17,62; -3,18] 0,005 S
Zmiana w VAS 4 4 20 10 MD = -2,30 [-4,20; -0,40] 0,026 S
8° 8° 64 35 62,3% vs 23,3% bd® X

Procentowa zmiana
w skali nasilenia
objawoéw pokrzywki

(severity score) 24 16 31 35 41.7% vs 30,2% 50,05 | x

16 16 31 35 52,9% vs 25% <0,01 X

Zmiana w nasileniu $wigdu dla poréwnania CsA vs PLC (Grattan 2000)

Zmiana w skali
nasilenia swiadu/dzien 4 4 20 10 MD =-0,8 bd X
(score for itch number)

Wplyw terapii na liczbe babli pokrzywkowych dla poréwnania CsA vs PLC (Grattan 2000)

Zmiana w skali
wystepowania babli
pokrzywkowych/dzien 4 4 20 10 MD =-1,2 bd X
(score for weal
number)

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
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G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Warto$c¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

b) Wartosci odczytane z wykresu.

c) W badaniu wystepowaty dwie grupy badane CsA (8 tyg.), a nastepnie PLC (8 tyg.) oraz CsA (16 tyg.). W przypadku wynikéw
dla 8-tyg. stosowania terapii wynik przedstawiono jako srednig wazong obu grup.

d) Po 8 tygodniach stosowania terapii warto$¢ p wzgledem wartosci wyj$ciowej w przypadku CsA (16 tyg.) wynosito 0,03, a CsA
(8 tyg.) 0,02.

CsA w poréwnaniu z PLC istotnie bardziej zmniejsza nasilenie objawéw CSU w skalach UAS7 oraz
VAS po 4 tygodniach terapii, a takze wykazuje znamiennie wyzszg procentowg zmiane w skali
nasilenia objawéw pokrzywki (severity score) po 8 i 16 tygodniach leczenia, natomiast po 8 tyg. od
momentu przerwania terapii r6znica pomiedzy CsA i PLC ulegta zmniejszeniu i nie byta juz istotna
statystycznie. W prébie klinicznej Grattan 2000 wykazano przewage CsA wobec PLC w odniesieniu do
zmiany w skali nasilenia swigdu na dzien (score for itch numer), jednakze w publikacji nie podano
informacji na temat istotnosci statystycznej otrzymanej réznicy. Podobnie, w tej samej pracy wynik w
zakresie zmiany w skali wystepowania babli pokrzywkowych/dzien (score for weal number) wskazuje
na korzys¢ CsA wzgledem PLC, przy czym nie podano informacji dotyczacych znamiennosci
statystycznej dla odnotowanej réznicy.

Tabela 18. Wyniki AKL dla poréwnania CsA vs PLC w zakresie zmiennych dychotomicznych

ol CsA PLC .
OB [tyg.] ityg.] " . RBI/RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl] p G
n/N (%) n/N (%)
Odpowiedz na leczenie (redukcja w UAS7 >25%) dla poréwnania CsA vs PLC (Grattan 2000)
4 4 8/19 (42%) 0/10 (0%) RB =9,35[0,59; 147,09] NNT=3[2; 71° <0,05 S
Stosowanie leczenia doraznego dla poréwnania CsA vs PLC (Vena 2006)
24 8 14/33 (42,4%) 11/35 (31%) RR=1,35[0,72; 2,54], | RD=0,11[-0,12;0,34] | >0,05 S
24 16 6/31 (19,4%) 11/35 (31%) RR =0,62[0,26; 1,47] | RD=-0,12[-0,33; 0,09] | >0,05 S
Utrata z badania dla poréwnania CsA vs PLC (Grattan 2000, Vena 2006)
Utrata z badania ogétem (Grattan 2000)
4 4 1/20 (5%) 0/10 (0%) RR =1,57[0,07; 35,46] | RD = 0,05 [-0,13; 0,23] bd S
Utrata z badania ogoétem (Vena 2006)
16 16 7/31 (23%) 17/35 (49%) RR = 0,46 [0,22; 0,97] NNT =4 [3; 27] bd S
16 8 12/33 (36%) 17/35 (49%) RR =0,75[0,43; 1,32] | RD =-0,12[-0,36; 0,11] bd S
24 16 8/31 (26%) 17/35 (49%) RR = 0,53 [0,27; 1,06] NNT = 5 [3; 666] bd S
24 8 13/33 (40%) 17/35 (49%) RR =0,81[0,47; 1,40] | RD =-0,09 [-0,33; 0,14] bd S
Utrata z powodu braku skutecznosci (Vena 2006)
16 16 2/31 (6%) 11/35 (31%) RR = 0,21 [0,05; 0,86] NNT =4 [3; 14] bd S
16 8 7/33 (21%) 11/35 (31%) RR =0,67[0,30; 1,53] | RD =-0,10[-0,31; 0,11] bd S
24 16 3/31 (9%) 11/35 (31%) | RR=0,31[0,09; 1,004] NNT =5 [3; 32] bd S
24 8 8/33 (24%) 11/35 (31%) RR =0,77[0,35; 1,68] | RD =-0,07 [-0,28; 0,14] bd S
Utrata z powodu AE (Vena 2006)
16, 24° 16 2/31 (6%) 0/35 (0%) RR =5,63[0,28; 112,84] | RD = 0,06 [-0,04; 0,17] bd S
16, 24° 8 2/33 (6%) 0/35 (0%) RR =5,29[0,26; 106,33] | RD = 0,06 [-0,04; 0,16] bd S
16, 24° 16 2/31 (6%) 0/35 (0%) RR =5,63[0,28; 112,84] | RD = 0,06 [-0,04; 0,17] bd S
Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos¢ p (wzgledem wartosci wyjsciowej) raportowana przez autoréw badania.
b) Obliczenia wtasne, wynik z publ kacji: NNT = 2,4 [1,6; 5,0], po przyblizeniu NNT = 3 [2; 5].
c) Wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego zaréwno 16 tyg., jak i 24 tyg.
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W probie klinicznej Grattan 2000 w zakresie odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako redukcja
wyniku w skali UAS7 o ponad 25% wzgledem wartosci wyjsciowej, odnotowano istotng przewage CsA
nad PLC (42% vs 0%) - roznica osiggneta istotnos¢ statystyczng zaréwno w analizie przeprowadzonej
przez autoréw publikacji (p < 0,05), jak rowniez w tescie statystycznym dla parametru bezwzglednego.
Wyniki badania Vena 2006 wskazaly na zblizong wartos¢ miedzy porownywanymi interwencjami w
zakresie odsetka pacjentow stosujgcych terapie dorazng po 24-tygodniowym okresie obserwaciji,
obejmujgcym aktywne leczenie przez 8 tyg. lub 16 tyg. W prébie klinicznej Grattan 2000 utrate z
badania ogétem raportowano jedynie dla 4-tyg. okresu leczenia i nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic (1 pacjent w grupie CsA, 0 pacjentéw w grupie kontrolnej). W badaniu Vena 2006
po 16 tyg. terapii w ramieniu CsA nizsze byto ryzyko utraty z badania ogétem oraz utraty z powodu
braku skutecznosci terapii, przy braku znamiennych statystycznie réznic pod wzgledem ryzyka utraty z
badania z powodu AE. W tej samej grupie pacjentéw po 8 tyg. od momentu zaprzestania terapii
réznica pomiedzy grupami w zakresie utraty z powodu braku skutecznosci ulegta zmniejszeniu i
utrzymata znamienno$¢ statystyczng wytgcznie w odniesieniu do parametru bezwzglednego. W
omawianej pracy wszystkie wyniki dotyczgce utraty z badania dla okresu leczenia wynoszacego 8 tyg.
byty zblizone dla porownywanych interwencji i nie uzyskaty istotnosci statystyczne;.

Tabela 19. Szansa uzyskania poprawy w ustapieniu objawéw pokrzywki (SGA of relief) dla poréwnania CsA vs PLC
(Vena 2006)

CsA PLC

Grupa badana (leczenie CsA) OB [tyg.] Ol [tyg.] p? G
OR OR

CsA (16 tyg.) 8 8 3,2 1,1 0,01 X

CsA (8 tyg.) 8 8 3,9 1,1 0,02 X

CsA (16 tyg.) 16 16 2,3 1,5 >0,05 X

CsA (8 tyg.) 16 8 1,5 1,5 >0,05 X

CsA (16 tyg.) 24 16 17 1,7 >0,05 X

CsA (8 tyg.) 24 8 0,9 1,7 >0,05 X

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartosc¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

Jak udokumentowano w probie klinicznej Vena 2006, pacjenci z grupy otrzymujgcej CsA przez 8 tyg.,
w poréwnaniu z chorymi z ramienia PLC, mieli istotnie wyzszg szanse ustgpienia objawoéw pokrzywki,
czedgo nie wykazano w ramieniu przyjmujgcym CsA przez 16 tygodni, a takze po 8 i 16 tyg. od
momentu zaprzestaniu stosowania CsA.

W tej samej publikacji dokonano poréwnania CsA vs PLC w odniesieniu do zmiany jakosci zycia
mierzonej skalg DLQI. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Procentowa poprawa w jakosci zycia dla poréwnania CsA vs PLC (Vena 2006)

CsA PLC
Punkt koncowy OB [tyg.] Ol [tyg.] p? G
N Zmiana (%) N Zmiana (%)
I ————]
8° 8° 64 63,1% 35 26,1% bd® X
Zmiana w DLQI 16 16 31 63,9% 35 33,9% 0,05 X
24 16 31 62,2% 35 34,6% >0,05 X

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski

a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

b) Po 16 tygodniach stosowania terapii warto$é p wzgledem wartosci wyjsciowej w przypadku CsA (16 tyg.) wynosito 0,03, a
CsA (8 tyg.) 0,008.

Stosowanie CsA w poréwnaniu z PLC znamiennie statystycznie przyczynito sie do poprawy jakoSci
zycia chorych zaréwno po 8, jak i po 16 tyg. leczenia (wartos¢ p na granicy istotnosci statystyczne;j).
Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami po 8 tyg. od zaprzestania
16-tyg. leczenia.
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Zestawienie wynikéw OMA i CsA

Ze wzgledu na réznice pomiedzy badaniami dla OMA i CsA w zakresie dtugosci okresu leczenia, charakterystyki wyjsciowej pacjentéw oraz liczebnosci préby,
poréwnanie posrednie zostato przeprowadzone w sposob opisowy. W ponizszej tabeli zestawiono wyniki badan dla poréwnania trzech interwenciji, tj. OMA
300 mg, OMA 150 mg i CsA, z PLC (wszystkie w skojarzeniu z BSC), wraz z uwzglednieniem okresu terapii.

Tabela 21. Zestawienie wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania OMA vs PLC oraz CsA vs PLC u pacjentéw z CIU.
OMA 300 mg vs PLC OMA 150 mg vs PLC CsAvs PLC
Punkt koncowy (0]]
N ] Parametr ’ Przewaga N Parametr Przewaga N Parametr Przewaga
Wplyw na nasilenie objawéw pokrzywki
4 46 | MD = -13,02 [-19,44; -6,60] OMA X X X 30 MD = -1 %‘1;08][-17’62; ) CsA
Zmiana w UAS7 12 | 624 | WMP=- fg] [13.36;- | oma | 321 | wMD = 6,96 [-9,65; -4,26] | OMA X x x
24 | 496 | WMD= '170'93;’] [-12,68; - OMA 160 | MD=-2,48[-6,49; 1,53] | Brak roznic | x X X
Zmiana w skali VAS (ogélna = -~ .
ocena nasilenia pokrzywki) 4 X X X X X X 30 MD = -2,30 [-4,20; -0,40] CsA
Procentowa poprawa w 8 X X X X X X 99 62,3% vs 23,3% CsA
skali nasilenia objawow
(severity ’scfore? 'w_zglec!em 12 X X X X X X 66 52,9% vs 25% X
wartosci wyjsciowej
Ogélna ocena szansy na 68/6 . a
uzyskanie poprawy 8 X X X X X X 6 OR:3,2vs 1,1/3,9vs 1,1 CsA
w catkowitej ocenie
podmiotowej (SGA of relief) 16 X X X X X X 99 OR:2,3vs 1,5 Brak réznic
Czas do uzyskania MID w _ . _ i
ocenie UAS7 [tygodnie] 12 133 HR = 2,69 [1,86; 3,90] OMA 123 HR = 1,67 [1,15; 2,44] OMA X X X
Odsetek pacjentow z RB = 8,40 [1,17; 60,36]
poprawa o 90%w skali UAS7 | 4 46 (post-hoc) OMA X X X X X X
Odsetek pacjentow poprawa RB = 6,30 [1,62; 24,46]
0 75% w skali UAS7 4 46 (post-hoc) OMA X X X X X X
Odsetek pacjentow z _ i
poprawa o 50% w skali 4 46 RB = ?(”?;it[-‘;;gg), 7,40] OMA X X X X X X
UAS7 P
Odsetek pacjentow z UAS7 12 654 RB = 4,07 [2,92; 5,68] OMA 321 RB =2,73 [1,81; 4,12] OMA X X X
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OMA 300 mg vs PLC OMA 150 mg vs PLC CsAvs PLC
Punkt koncowy (0]]
N Parametr Przewaga N Parametr Przewaga N Parametr Przewaga
<6 24 161 RB = 2,47 [1,63; 3,74] OMA 160 RB = 1,45[0,90; 2,34] Brak roznic X X X
4 46 RB = 16,08 [0,99; 260,85] Brak réznic X X X X X X
Odpowiedz na leczenie (post-hoc)
(brak swigdu i pokrzywki, _ i _ i
wynik w skali UAS7 = 0) 12 654 RB = 6,21 [3,68; 10,48] OMA 321 RB = 2,68 [1,39; 5,18] OMA X X X
24 161 RB = 3,85 [2,07; 7,18] OMA 160 RB = 1,60 [0,77; 3,31] Brak roznic X X X
Odpowiedz na leczenie
(redukcja UAS7 <25% _ . A
wzgledem wartosci 4 X X X X X X 30 RB = 9,35 [0,59; 147,09] Brak réznic
wyjsciowej)
Wplyw na nasilenie swiadu
4 46 MD = -5,77 [9,01; -2,53] OMA X X X 30 X X
Zmiana ISS wzgledem 12 | 654 | WMD =-4,97 [-5,91; -4,02] | OMA 321 | WMD =-3,02[4,30; 1,73] | OMA X X X
wartosci wyjsciowej
24 496 | WMD = -4,53 [-5,67; -3,40] X 160 MD = -1,06 [-2,96; 0,84] Brak réznic X X X
Zmiana w skali nasilenia
Sswiadu (score for itch 4 46 X X X X X 30 MD =-0,8 X
number)
. 335/ HR = 1,99 [1,47; 2,68] /
Czas do uzyskania MID w A . 123/ | HR = 1,49 [1,04; 2,14] / 1,6
ocenie ISS [tygodnie] L I et g’gf] 12105 | OMA | 4540 [1,1; 2,3] OMA X X X
Odsetek pacjentow, ktory _ . = .
uzyskat MID w ISS 12 654 RB =1,80 [1,52; 2,12] OMA 321 RB = 1,48 [1,20; 1,84] OMA X X X
Wplyw na liczbe i wielkos¢ babli pokrzywkowych
Zmiana w skali dla Iiczby 4 46 MD = -7,25 [-10,70; -3,80] OMA X X X 30 X X
babli - . = o ..
pokrzywkowych/tydzier 12 654 | WMD = -6,47 [-7,60; -5,34] OMA 321 | WMD = -4,00 [-5,51; -2,49] OMA X X X
(hives score) 24 161 | MD = -5,96 [-8,21; -3,71] OMA 160 | MD =-1,43[-3,68;0,82] | Brak réznic | x X X
Zmiana w skali
wystepowania babli _
pokrzywkowych/dzien 4 46 X X X X X 30 MD =-1,2 X
(score for weal number)
Odsetek pacjentéw 2 12 158 | RB = 5,25 [2,64; 10,45] OMA 161 RB = 2,29 [1,06; 4,92] OMA x x x

catkowitym brakiem babli

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

46/95




Xolair (omalizumab)

AOTMIT-OT-4351-50/2015

OMA 300 mg vs PLC OMA 150 mg vs PLC CsAvs PLC
Punkt koncowy (0]]
N Parametr Przewaga N Parametr Przewaga N Parametr Przewaga
pokrzywkowych
Tygodniowa zmiana w skali 12 654 | WMD = -6,08 [-7,09; -5,08] OMA 321 | WMD = -3,41 [-4,75; -2,06] OMA X X X
dla wielkosci najwiekszego
babla pokrzywkowego
wzgledem wartosci 24 161 MD = -5,49 [-7,60; -3,38] OMA 160 MD = -1,56 [-3,67; 0,55] Brak réznic X X X
wyjsciowej
Stosowanie terapii doraznej
Zmiana w tygodniowym 4 46 MD =-0,01 [-2,78; 2,75] Brak roznic X X X X X X
stosowaniu leczenia
doraznego (liczba tabletek) 12 335 MD =-1,20 [-2,64; 0,24] Brak réznic X X X X X X
Wplyw na wystepowanie obrzeku naczynioruchowego
Odsetek pacjentow z 12 294 RR = 0,34 [0,19; 0,60] OMA 287 RR = 0,59 [0,37; 0,93] OMA X X X
obrzekiem
naczynioruchowym 24 456 RR = 0,54 [0,35; 0,85]° OMA 109 RR =0,82[0,27; 2,52] Brak roznic X X X
Srednia liczba dni z 12 161 MD = -0,43 [-0,84; -0,02] OMA 126 MD =-0,18 [-0,72; 0,36] Brak réznic X X X
obrzekiem
naczynioruchowym/tydzien 24 161 MD = -0,06 [-0,35; 0,23] Brak roznic | 109 MD = -0,03 [-0,36; 0,30] Brak roznic X X X
Odsetek dni wolnych od
obrzeku 12¢ 590 WMD = 5,81 [2,82; 8,81] OMA 297 WMD = 1,76 [-2,53; 6,04] | Brak réznic X X X
naczynioruchowego
Jakos¢ zycia
WMD = -12,03 [-16,02; - _ . .
Zmiana w CU-Q20L 12 496 8,03] OMA 160 MD = -3,40 [-9,34; 2,54] Brak réznic X X X
wzgledem wartosci
wyjsciowej 24 | 335 | MP=-1460119,70; - OMA X X X X x X
9,50]°
OMA: Zmiana w DLQI 8 X X X X X X 99 63,1% vs 26,1% X
wzgledem wartosci
wyjsciowej 12 572 | WMD = -4,30 [-5,56; -3,04] OMA 286 | WMD = -2,04 [-3,60; -0,49] OMA X X X
CsA: Procentowa poprawa
w DLQI wzgledem wartosci 16 X X X X X X 66 63,9% vs 33,9% CsA
wyjsciowej
Utrata z badania
Utrata ogétem 4 ‘ 46 ‘ RR = 1,01 [0,55; 1,85] Brak réznic | X ‘ X X 30 ‘ RR = 1,57 [0,07; 35,46] Brak réznic
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OMA 300 mg vs PLC OMA 150 mg vs PLC CsAvs PLC
Punkt koncowy (0]]
N Parametr Przewaga Parametr Przewaga N Parametr Przewaga
16 X X X X X 66 RR = 0,46 [0,22; 0,97] CsA
4 46 OvsO X X X X X X
Utrata z powodu AE
16 X X X X X 66 RR = 5,63 [0,28; 112,84] Brak réznic
Utrata z powodu progresji 4 46 RR = 0,84 [0,06; 12,63] Brak réznic X X X X X
choroby/braku skutecznosci 16 X X X X X 66 RR = 0,21 [0,05; 0,86] CsA
Utrata z powodu ztego
samopoczucia pacjenta 4 X X X X X 30 RR = 1,57 [0,07; 35,46] Brak réznic

i braku skutecznosci

x — brak danych

a) Wynik (OR) dla grupy przyjmujacej interwencje przez 8 tygodni / 16 tygodni; b) Mediany raportowane w GLACIAL / ASTERIA | / ASTERIA II; ¢) Ocena dokonana miedzy 23. i 24. tygodniem
badania; d) Ocena dokonana miedzy 4. i 12. tygodniem badania; e) R6znica LSM (least squares mean treatment difference) raportowana przez autoréw badania.

Z powyzszego zestawienia wynika, iz zdecydowanie wigcej znamiennych klinicznie danych jest dla leczenia z zastosowaniem OMA (w szczegodlnosci dla
OMA w dawce 300 mg). W zakresie istotnych z punktu widzenia zatozeh wnioskowanego programu lekowego punktow koncowych (zmiany w skalach UAS7 i
DLQI) OMA w poréwnaniu z CsA oceniany byt po dtuzszych okresach interwencji (4, 12 i 24 tyg.); wptyw terapii CsA na zmiane w skali UAS7 oceniano
jedynie po 4 tyg. leczenia, zas wptywa na zmiane w skali DLQI - po 8 i 16 tyg. interwencji. W szczegdlnosci brakuje danych dla CsA odnoszacych sie do
punktéw koncowych w zakresie wptywu na nasilenie swigdu oraz wptywu na liczbe i wielkos¢ bagbli pokrzywkowych — parametréw o duzym znaczeniu
klinicznym w ocenie odpowiedzi na leczenie CSU. Z drugiej strony, w prébach klinicznych nad CsA utrate pacjentéw oceniano w 4 i 16 tyg. interwencji, zas w
przypadku OMA — tylko po 4 tyg. leczenia. Nalezy rowniez podkresli¢, Zze liczebnos¢ préby z badan nad OMA wyraznie przewyzsza populacje uwzgledniong w

badaniach nad CsA.
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Wsréd badah wigczonych do analizy nie odnotowano zadnych zgonéw, zaréwno w ramionach OMA,

CsA, jak i PLC
Omalizumab

Bezpieczenstwo terapii OMA w poréwnaniu z PLC (obie interwencje skojarzone z BSC) w
postepowaniu z CSU oceniano w 4 badaniach RCT: ASTERIA | (OMA w dawce 150 i 300 mg),
ASTERIA Il (150 i 300 mg), GLACIAL (300 mg) i MYSTIQUE (300 mg). Wyniki analizy wystepowania
dziatan niepozgadanych dla poréwnania OMA vs PLC zamieszczono ponizej. Wyniki istotne
statystycznie wyrézniono czcionkg bold..

Tabela 22.Wyniki szczeg

6lowej analizy wystepowania dziatan niepozadanych dla poréwnania OMA vs PLC

OB ol OMA PLC
ityad | [tyol RCT " . RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI] p G
n/N (%) n/N (%)
Dawka 300 mg OMA
AE ogotem
4 4 1 12/25 (48%) 10/21 (48%) 1,01 [0,55; 1,85 RD = 0,004 [-0,29; 0,29] | bd S
24 24 2 210/333 (63%) 94/163 (58%) 1,05 [0,90; 1,23] RD = 0,03 [-0,06; 0,12] | 0,63 | W
28 12 1 51/79 (65%) 48/79 (61%) 1,06 [0,83; 1,35] RD = 0,04 [-0,11; 0,19] bd | W
40 24 2 268/333 (80%) | 118/163 (72%) 1,07 [0,96; 1,19] RD =0,05[-0,03; 0,13] | 0,96 | W
AE uznane za zwigzane z leczeniem
28 12 1 7179 (9%) 3/79 (4%) 2,33[0,63; 8,70] RD = 0,05 [-0,02; 0,13] bd S
40 24 2 42/333 (13%) 15/163 (9%) 1,60 [0,39; 6,46] RD = 0,04 [-0,03; 0,10] | 0,02 | S
SAE ogétem
4 4 1 0/25 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
12 4 1 1/25 (0%) 0/21 (0%) 2.63[0.11, 61.05] RD = 0.04 [-0.08, 0.17] bd S
28 12 1 5/79 (6%) 2/79 (3%) 2,50 [0,50; 12,51] RD = 0,04 [-0,03; 0,10] bd S
24 24 2 7/333 (2%) 7/163 (4%) 0,44 [0,14; 1,37] RD =-0,02[-0,06;0,01] | 0,21 | S
40 40 2 20/333 (6%) 10/163 (6%) 0,87 [0,39; 1,93] RD =-0,01[-0,05;0,04] | 0,25 | S
SAE uznane za zwigzane z leczeniem
16 4 1 0/23 (0%) 0/21 (0%) X X bd X
24 24 1 0/81 (0%) 0/81 (0%) X X bd X
40 24 1 0/252 (0%) 0/252 (0%) X X bd X
Dawka 150 mg OMA
AE ogotem
24 24 1 60/87 (69%) 41/80 (51%) 1,35 [1,04; 1,74] NNH =5 [3; 32] bd | W
28 12 1 59/88 (67%) 48/79 (61%) 1,10 [0,88; 1,39] RD = 0,06 [-0,08; 0,21] bd | W
40 24 1 72/87 (83%) 53/80 (66%) 1,25 [1,04; 1,50] NNH =6 [3; 28] bd | W
AE uznane za zwigzane z leczeniem
28 12 1 8/88 (9%) 3/79 (4%) 2,39 [0,66; 8,71] RD = 0,05 [-0,02; 0,13] bd S
40 24 1 9/87 (10%) 4/80 (5%) 2,07 [0,66; 6,46] RD = 0,05 [-0,03; 0,13] bd S
SAE ogétem
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OB ol OMA PLC
t t RCT RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] p G
[tyg.] [tyg.] n/N (%) n/N (%)
24 24 1 3/87 (3%) 4/80 (5%) 0,69 [0,16; 2,99] RD = -0,02 [-0,08; 0,05] bd S
28 12 1 1/88 (1%) 2/79 (3%) 0,45 [0,04; 4,86] RD =-0,01 [-0,06; 0,03] bd S
40 24 1 5/87 (6%) 5/80 (6%) 0,92 [0,28; 3,06] RD =-0,01 [-0,08; 0,07] bd S

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

Zgodnie z powyzszym, w ramieniu pacjentow stosujgcych OMA 150 mg stwierdzono istotnie wieksze
ryzyko wystgpienia AE ogdtem po 24 tyg. leczenia oraz po 16 tygodniach od zakonczenia terapii — w
grupie OMA odnotowano wyzsze ryzyko bdlu gtowy, zaburzen migsniowo-szkieletowych oraz
zaburzen uktadu nerwowego. Nie zaobserwowano natomiast znamiennych statystycznie réznic w
odniesieniu do AE zwigzanych z leczeniem, a takze w zakresie SAE raportowanych ogétem. Dla
porownania OMA 300 mg vs PLC wyniki w zakresie czestosci raportowanych AE ogdtem, SAE
ogotem, AE uznanych za zwigzane z leczeniem oraz SAE uznanych za zwigzane z leczeniem nie
uzyskaly istotnosci statystycznej. W ramieniu OMA 300 mg w poréwnaniu z grupg kontrolng
statystycznie znamienne wigksze ryzyko dziatan niepozgdanych odnotowano w zakresie wystgpienia
zakazen goérnych drég oddechowych i ukladu moczowego w trakcie 40-tygodniowego okresu
obserwacji w ramach badania GLACIAL.

Cyklosporyna A

Bezpieczenstwo terapii CsA w poréwnaniu z PLC (obie interwencje skojarzone z BSC) w leczeniu
CSU oceniano w 2. badaniach RCT: Grattan 2000 i Vena 2006. Wyniki analizy w zakresie AE
raportowanych ogétem zamieszczono ponizej. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 23. AE ogétem dla poréwnania CsA vs PLC (Vena 2006).

OB ol CsA PLC
Grupa badana ltyg.] Ityg.] RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] p’ G
yg- yo- niN (%) niN (%)
e ) IR R
CsA (16 tyg.) 24 16 20/31 (65%) | 16/35 (46%) | 1,41[0,90; 2,20] | RD = 0,19 [-0,05; 0,42] bd S
CsA (8 tyg.) 24 8 24/33 (73%) | 16/35 (46%) | 1,59 [1,05; 2,41] NNH = 3 [2; 21] bd S

Kolorem jasnoszarym oznaczano wyniki dla OB = Ol, kolorem ciemnoszarym oznaczano wyniki dla OB > Ol
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski
a) Wartosc¢ p raportowana przez autoréw badania; dla metaanaliz podawano p dla testu heterogenicznosci.

W grupach stosujgcych CsA ryzyko wystgpienia AE ogdtem bylo wyzsze niz w grupie PLC, przy czym
znamiennos¢ statystyczng uzyskat jedynie wynik w grupie pacjentéw leczonych przez 8 tygodni.
Przeprowadzona przez Wnioskodawce szczegdtowa analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie poszczegdlnych AE i SAE.

Zestawienie wynikow OMA i CsA

Tabela 24. Zestawienie wynikow analizy bezpieczenstwa dla poréwnania OMA vs PLC oraz CsA vs PLC u pacjentéow z
CIU.

OMA 300 mg vs PLC OMA 150 mg vs PLC CsAvs PLC
Punkt koricowy ol Przewa Przew Przew
N Parametr ga N Parametr aga N Parametr aga

Bezpieczenstwo terapii

RR =1,01[0,55; Brak

4146 1,85] roznic | X X x| x X x
AE ogoétem
49 | RR =1,05[0,90; Brak 16 | RR=1,35[1,04;
24 |6 1,23] reznic | 7 1,74] PLC | x X X
4 46 0% vs 0% X X X X X X X
SAE ogétem
24 149 | RR=0,4410,14; Brak 16 | RR=10,69[0,16; Brak X X X
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OMA 300 mg vs PLC OMA 150 mg vs PLC CsAvs PLC
Punkt koncowy Ol
N Parametr P N Parametr Hetzt N Parametr s
ga aga aga
6 1,37] réznic 7 2,99] réznic
SAE uznane za 4] x X X X X X X X X
zwigzane z 16
leczeniem 24 2 0% vs 0% X X X X X X X

AE uznane za zwigzane z leczeniem — brak danych obejmujacych tylko okres interwencji

x — brak danych

Jak wynika z powyzszych danych, terapie OMA 150 mg oraz CsA w poréwnaniu z PLC zwiekszyty
ryzyko wystgpienia AE ogotem, podczas gdy stosowanie OMA w dawce 300 mg nie przyczynito sie do
wiekszego ryzyka wystgpienia AE/SAE ogdtem oraz AE/SAE uznanych za zwigzane z leczeniem. W
interpretacji przedstawionych wynikoéw nalezy uwzgledni¢ fakt, ze dla OMA 300 mg dostepne sg 4
badania RCT, w tym 1 ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa i przeprowadzone na duzej probie
pacjentow, a dla OMA 150 mg i CsA tylko po 2 badania RCT. Ponadto, badania nad CSA
charakteryzuje relatywnie krotki okres obserwacji, niewielka liczebno$¢ proby i brak ukierunkowania
na analize bezpieczenstwa.

422 Informacje na podstawie innych zrodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca zidentyfikowat 2 badania obserwacyjne, w ktérych raportowano skutecznosc i
bezpieczenstwo OMA w dawce 150 mg i 300 mg. Kryteria wigczenia odnalezionych badan nie
wskazujg jasno, czy badanie dotyczyto wylgcznie pacjentdw z CSU o podiozu idiopatycznym, czy
réwniez dodatkowo uwzgledniato chorych z CSU o znanej etiologii. W zwigzku z tym, mozna zatozy¢,
ze do badan wilgczono populacje szerszg od docelowej. Ponizej przedstawiono o0gding
charakterystyke zidentyfikowanych badan obserwacyjnych.

Tabela 25. Charakterystyka badan obserwacyjnych dla OMA stosowanego w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w
terapii CSU.

Publikacja Typ badania Populacja Czas trwania CSU N Dawkowanie OMA
a
Armengot- retrospektywne Pacjenci z CIU/CSU oporng na 1-22 lata (zakres) 8 300 mg/4 tyg.
Carbo 2013 leczenie AH 6 150 mg/4 tyg.”
L 13 300 mg/4 tyg.°
Rottem 2014 retrospektywne Pacjenci Z.CSU. oporng na 4 lata (Srednia)
leczenie m.in. AH1 30 150 mg/4 tyg

a) 3 pacjentéw rozpoczeto leczenie od dawki OMA 150 mg/4 tyg., dawkowanie zmieniono po 3 mies. terapii.
b) 1 pacjent rozpoczat leczenie od dawki OMA 150 mg/2 tyg., dawkowanie zmieniono po 3 mies. terapii.
c) 2 pacjentéw rozpoczeto leczenie od dawki OMA 150 mg/4 tyg.

Dane z odnalezionych badan obserwacyjnych dotyczgce skutecznos$ci i bezpieczenstwa OMA w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej w terapii CSU przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Wyniki badan obserwacyjnych dla OMA

Badanie Metoda oceny odpowiedzina | oo | cr | PR | NR Bezpieczenstwo
leczenie (OB)
150 mg/4 tyg OMA
Ocena poziomu ustgpienia
Armengot-Carbo objawéw pokrzywki oraz brak 4/6 4/6 0/6 X Nudnosci raportowane u
2013 koniecznos$ci stosowania (67%) | (67%) | (0%) 1 pacjenta
dodatkowego leczenia (6 mies.)
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Metoda oceny odpowiedzi na

SEGRE leczenie (OB)

ORR CR PR NR Bezpieczenstwo

Ostabienie i kotatanie serca
6/30 (podczas 2 h po 1. podaniu leku)
raportowane u 1 pacjenta; kolejne
dawki nie spowodowaty
wystgpienia ww objawow®

Ocena poziomu ustgpienia
objawéw pokrzywki oraz brak 24/30 | 11/30 | 13/30
koniecznosci stosowania (80%) | (37%) | (43%) | (20%)*
dodatkowego leczenia (bd)

Rottem 2014

300 mg/4 tyg OMA

Ocena poziomu ustgpienia
Armengot-Carbo objawéw pokrzywki oraz brak 6/8 4/8 2/8 Nudnos$ci raportowane u
2013 koniecznosci stosowania (75%) | (50%) | (25%) 1 pacjenta
dodatkowego leczenia (6 mies.)

Ostabienie i kotatanie serca
(podczas 2 h po 1. podaniu leku)
raportowane u 1 pacjenta; kolejne

dawki nie spowodowaty
wystgpienia ww objawow®

Ocena poziomu ustgpienia
objawéw pokrzywki oraz brak 13/13 | 10/13 | 3/13 0/13
koniecznosci stosowania (100%) | (77%) | (23%) | (0%)
dodatkowego leczenia (bd)

Rottem 2014

a) 1 przypadek AE w catej badanej populaciji, nie podano jakg dawke leku otrzymywat pacjent.
b) NR u 6/14 pacjentow, ktorzy otrzymali tylko jedng dawke OMA 150 mg.

Stosowanie OMA w leczeniu CSU u wiekszosci chorych przyczynito sie¢ do czesciowej lub catkowitej
odpowiedzi na terapie. Po podaniu OMA odnotowano pojedyncze przypadki wystgpienia nudnosci
oraz ostabienia i kotatania serca. Wyniki odnalezionych badah obserwacyjnych mozna uzna¢ za
zbiezne z wynikami badann RCT w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa OMA w dawce 150 i 300
mg w terapii CSU.

Analitycy Agenciji zidentyfikowali artykut Prescrire 2015, w ktérym krétko skomentowano skutecznosé i
bezpieczenstwo terapii OMA w leczeniu pacjentéw z CSU. Autorzy publikacji zwrécili uwage, ze ocena
skutecznos¢ klinicznej OMA jest krotkookresowa, lek nie byt poréwnywany z kortykosteroidami, a po 4
tyg. od momentu zaprzestania terapii OMA dochodzi do nawrotu objawéw CSU. Podniesiono takze
kwestie stabo udokumentowanych zdarzen niepozgdanych. Dotychczas po podaniu OMA raportowano
przypadki ostrej reakcji anafilaktycznej, zwiekszone ryzyko infekcji, trombocytopenie, zaburzenia
zwigzane z ukladem sercowo-naczyniowym i, ewentualnie, ryzyko raka w perspektywie
dilugookresowej. Ponadto, zwrécono uwage na fakt, ze zdarzenia niepozadane byty czesciegj
raportowane z w grupie OMA niz w grupie kontrolnej. Zdaniem autoréw, dostepne badania kliniczne
oceniajgce skutecznosé terapeutyczng i bezpieczenstwo stosowania OMA sg zbyt mate i obejmujg za
krotki okres czasu, aby mozliwe bylo okreslenie ryzyka rzadkich, acz powaznych, zdarzen
niepozadanych takich jak reakcja anafilaktyczna, nowotwor i zdarzenia sercowo-naczyniowe. W
podsumowaniu zaznaczono, ze OMA zapewnia przejSciowg redukcje objawdw, a skutecznosé tego
leku po nieskutecznej terapii kortykosteroidami jest nieznana. Raportowane zdarzenia niepozgdane
oraz niepewno$ci zwigzane ze stosowaniem OMA w dituzszym okresie czasu silnie podwazajg
réwnowazny stosunek szkodliwosci do korzysci. Ostrozno$¢ nakazuje stosowanie kortykosteroidow w
minimalnej dawce umozliwiajgcej zmniejszenie objawéw CSU.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

1. W celu odnalezienia informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do os6b wykonujgcych
zawody medyczne przeszukano strony internetowe URPL, EMA, FDA i MHRA:

Na stronach FDA oraz MHRA zidentyfikowano nastepujgce komunikaty dla pracownikoéw stuzby
zdrowia odnoszgce sie do OMA we wskazaniu ,astma alergiczna”:

. zaleca sie jak najszybsze ich zgtoszenie przypadkéw wystgpienia zatorowosci/zakrzepicy
tetniczej u pacjentéw stosujgcych Xolair (luty 2011);

. zaleca sie monitorowanie pacjentéw po pewnym czasie od podania leku oraz przygotowanie
personelu podajgcego lek na wypadek wystgpienia reakcji anafilaktycznej zagrazajgcej zyciu z
uwagi na zwiekszone ryzyko wystgpienia wstrzgsu anafilaktycznego (lipiec 2007);
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Odnaleziono réwniez komunikat wydany przez FDA dotyczacy uwzglednienia informacji w ulotce leku
Xolair (we wskazaniach dla astmy i CIU) na temat zwiekszonego ryzyka wystgpienia problemoéow w
obrebie naczyn doprowadzajgcych krew do serca i mozgu, jak i o potencjalnym ryzyku nowotworu.

Zgodnie z komunikatem EMA informacje w ChPL zostaly poszerzone o ostatnie wyniki analiz w
zakresie dziatan niepozgdanych dotyczgcych zwiekszenia czestosci wystepowania zakrzepicy
tetniczej u pacjentow otrzymujgcych Xolair w porownaniu z pacjentami przyjmujgcymi placebo.

Na stronie URPL nie zidentyfikowano zadnych komunikatéw dotyczacych OMA

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych Agencja zidentyfikowata cztery przeglady systematyczne
poswiecone terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej, co jest tozsame z wynikami przegladu
przeprowadzonego przez autorow AKL wnioskodawcy. W toku wyszukiwania odnaleziono dwa
przeglady poswiecone leczeniu przewlekiej pokrzywki spontanicznej (Urgert 2015, Mitchell 2014) oraz
jeden dotyczacy przewlekiej pokrzywki idiopatycznej/spontanicznej (Carillo 2014). Odnaleziono tez
jeden przeglad poswiecony pokrzywce przewlektej (Morgan 2008a i Morgan 2008b), jednak data
publikacji oraz zakres czasowy wyszukiwania w ramach tego przegladu obejmujg okres sprzed
publikacji badan klinicznych dostarczajgcych informacji o wnioskowanej technologii. Z tego powodu,
jako istotne dla niniejszej AWA uznano wytgcznie trzy sposréd wymienionych: Urgert 2015, Mitchell
2014 oraz Carillo 2014. Ponizej dokonano krotkiej charakterystyki wymienionych przegladow
systematycznych oraz przedstawiono najwazniejsze wnioski autoréw tych opracowan.

Urgert 2015

Autorzy publikacji Urgert 2015 mieli na celu przeprowadzenie przegladu systematycznego
randomizowanych badan klinicznych dostarczajgcych informacji na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa OMA stosowanego w przewlekiej pokrzywce spontanicznej. Istotnos¢ kliniczng
wszystkich  sposréd uwzglednionych w badaniach punktéw koncowych oceniano wg
dziewieciopunktowej skali GRADE Handbook. tacznie oceniano siedem predefiniowanych punktéw
koncowych, w tym 3 majgce istotny wptyw na podjecie decyzji: srednig zmiane w aktywnosci choroby
wzgledem stanu poczgtkowego, $rednig zmiane jakosci zycia, dziatania niepozadane, a takze 3
kolejne majagce wazny wptyw na podjecie decyzji: odpowiedz catkowita, odpowiedz cze$ciowa i liczba
dni wolnych od obrzeku naczynioworuchowego, oraz jeden punkt koncowy majgcy ograniczony wptyw
na podjecie decyzji: odsetek pacjentow z remisjg catkowitg w ciggu 1 miesigca.

Do przegladu wtgczono 5 RCT spetniajgcych kryteria wigczenia, w ktérych uwzgledniono 1116
pacjentow. W 4 z tych badan oceniano OMA w dawce 300 mg podawany 749 pacjentom.

Jako$¢ zidentyfikowanych dowodéw naukowych w ocenie zgodnej z metodologig GRADE uznano za
wysokg. We wszystkich z wigczonych do przeglgdu badan oceniano wszystkie predefiniowane punkty
koncowe, z wyjgtkiem jakosci zycia pacjentéw, ktérg oceniano w czterech RCT. Na podstawie
przeprowadzonej analizy jako$ciowej wynikéw badan autorzy publikacji stwierdzili, Ze istniejg wysokiej
jakosci dowody naukowe potwierdzajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii OMA w
dawce 300 mg/miesigc przez okres nie dtuzszy niz 6 miesiecy.

Carillo 2014

Celem przegladu Carillo 2014 bylo podsumowanie dowodéw naukowych zawartych w
randomizowanych badaniach klinicznych poswieconych ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa OMA
(w réznych dawkach) w poréwnaniu do placebo. Efektywnos¢ kliniczng interwencji oceniano wsréd
pacjentow powyzej 12 roku zycia z przewleklg pokrzywka spontaniczna/idiopatyczng (CIU/CSU)
opornych na standardowe metody terapii. Jako pierwszorzedowy punkt kohcowy przyjeto poprawe w
objawach choroby mierzong skalg UAS7, skalg oceny nasilenia $wigdu, tygodniowg skalg liczby zmian
pokrzywkowych, jakoscig zycia u pacjentéw dermatologicznych oraz kwestionariuszem jakosci zycia
pacjentow z pokrzywkg przewlektg. Do przeglgdu wigczono 5 RCT z fgczng liczbg obserwowanych
1117 pacjentéw z CIU/CSU. Jako ograniczenia przegladu, jego autorzy uznali przede wszystkim rézne
dawki OMA stosowane w trakcie badan, rézne czasy podania oraz obserwacji, wahajagce sie od
pojedynczych podan do 24 tygodni. W zwigzku z powyzszym niemozliwe bylo przeprowadzenie
iloSciowej syntezy danych.

Pomimo zidentyfikowanych ograniczen, autorzy przeglgdu uznali OMA w dawce 300 mg jako
efektywny w leczeniu opornej na leczenie pokrzywki idiopatycznej/spontanicznej opornej na terapie
antagonistami receptora H1. Jednocze$nie podkres$la sie wyzsze ryzyko dziatan niepozgdanych,
gtébwnie w postaci bolow gtowy oraz infekcji gornych drég oddechowych. CIU oraz CSU uznano za
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choroby z niskim prawdopodobienstwem wystgpienia zgonu ale z duzym wptywem na jakos¢ zycia
pacjentéw. Uznano, ze dostepne opcje terapeutyczne (gtdéwnie antagonisci receptora H1 oraz leki
antyleukotrienowe) mogg nie by¢ wystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli objawéw choroby.
Dla podgrupy pacjentéw 2z CIU/CSU, ktérym alternatywnie zalecane bylo stosowanie
immunosupresantdw, uznano za zasadne podawanie OMA. Podkreslono maly zakres informacji
dotyczacych stosowania ocenianej technologii, mimo to zwrdécono uwage, ze bezpieczenstwo
stosowania OMA udowodniono wérdd pacjentow z pierwszym z zarejestrowanych wskazan — astmie.

Mitchell 2014

Przeglad systematyczny Mitchell 2014 zostat przeprowadzony w celu oceny klinicznych dowodow
naukowych dotyczgcych schematéw terapeutycznych wykorzystywanych w leczeniu pacjentéow z
przewlekla pokrzywkg spontaniczng, ktérzy nie odpowiadajg na zalecane leczenie antagonistami
receptora H1 lub schematami skojarzonymi. W przegladzie uwzgledniano jedynie pacjentéw powyzej
12 r.z. z umiarkowang do ciezkiej postaci CSU i/lub nawrotowej postaci choroby. Analizowano badania
dotyczace stosowania antagonistow receptorow antyhistaminowych H2, OMA, antagonistow lekow
leukotrienowych, kortykosteroidéw oraz innych schematéw immunomodulujgcych (np. cyklosporyna) w
monoterapii lub w terapii skojarzonej, bgdz jako uzupetnienie leczenia antagonistami receptora H1
albo badania poswiecone kolejnym liniom leczenia CSU (z zaznaczeniem, ze nie jest to pierwsza linia
leczenia). Do przegladu witgczono fgcznie 31 badan, w tym 26 RCT oraz 5 badan
nierandomizowanych. Jako pierwszorzedowy punkt koncowy zdefiniowano punktacje skali UAS7,
ktéra byta stosowana w 6 sposréd wszystkich wigczonych badah. Z powodu duzej heterogenicznosci
zidentyfikowanych badan nie przeprowadzono analizy iloSciowej wynikow.

Autorzy raportu podkreslajg, ze dane na temat mozliwych opciji terapeutycznych dostepne w literaturze
sg ograniczone oraz niewystarczajgce do okreslenia wytycznych postepowania z pacjentami, dla
ktérych leczenie inicjujgce antagonistami receptora H1 nie wykazuje oczekiwane efektywnosci. Jak
wynika z jakosciowej analizy danych, wigkszo$¢ z ocenianych interwencji wykazuje wyzsza
efektywno$¢ kliniczng od placebo. Brak jest jednak wystarczajgcych danych dotyczgcych czasu
leczenia. Autorzy podkreslaja, ze zalecane schematy terapeutyczne w CSU bedg podlegaty ciggtej
ewolucji, m.in. ze wzgledu na wdrazanie nowych metod leczenia takich jak OMA, zwiekszanie
dostepnosci do nowych danych klinicznych.

Whniosek koncowy z AKL Wnioskodawcy

.(---) OMA w trakcie stosowania w populacji pacjentéw obejmujgcych miodziez i dorostych z CSU jest
lekiem o udowodnionej skutecznosci klinicznej i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Stosowanie
OMA w terapii dodanej do BSC w poréwnaniu z BSC powoduje zmniejszenie nasilenia objawéw CSU
oraz poprawe jakosci zycia chorych. Nalezy pamieta¢, ze pomimo nizszej skutecznosci dawki 150 mg
OMA, okoto 1/5 stosujgcych jg pacjentéw uzyskuje catkowitg odpowiedZz na leczenie w 12. i w 24.
tygodniu terapii po jej zastosowaniu, co z punktu widzenia praktyki klinicznej jest wazne i pozwala, aby
okoto 1/5 pacjentéw z CSU stosowata nizszg, ale dalej skuteczng dawke leku.”

Wyniki AKL Wnioskodawcy, opinie ekspertéw klinicznych oraz wnioski zidentyfikowanych przeglgdéw
systematycznych sg zgodne w kwestii istnienia wysokiej jakosci dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii OMA wsréd pacjentéw z CSU.
Wymienione zrodia podkreslajg, ze nie wszyscy pacjenci z przewlekta pokrzywka spontaniczng
optymalnie reagujg na terapie antagonistami receptora H1 drugiej generaciji, ktére stanowig aktualnie
pierwszg linie leczenia w CSU. Jednoczesnie autorzy wszystkich odnalezionych opracowan wtérnych
zwracajg uwage na istotne obnizenie jakosci zycia pacjentéw z CSU, a tym samym silng potrzebe
zapewnienia skutecznych form terapii. Zwrécono jednak uwage, ze mimo znacznego wptywu
CIU/CSU na jakosc¢ zycia pacjentow, choroba ta charakteryzuje sie z niskim prawdopodobienstwem
wystgpienia zgonu. W ramach istotnych ograniczenn wymieniono heterogenicznos¢ witgczonych do
przegladu badan pod wzgledem stosowanych dawek OMA, czaséw podania oraz obserwacji, co
uniemozliwia przeprowadzenie ilosciowej syntezy danych. Wskazano takze na maty zakres informacji
dotyczacych stosowania ocenianej technologii w praktyce, chociaz bezpieczenstwo stosowania OMA
udowodniono ws$rdéd pacjentdw w pierwszym z zarejestrowanych wskazan, tj. astmie. Pomimo
istniejgcych dowoddéw na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo OMA, w literaturze podkresla sie wyzsze w
poroéwnaniu z PLC ryzyko dziatan niepozgdanych, gtéwnie w postaci bolow gtowy oraz infekcji gérnych
drég oddechowych.

Istotny w interpretacji wynikéw niniejszej analizy, dostepnych danych literaturowych oraz

opinii eksperckich jest fakt, ze wnioskowane wskazanie (ciezka, oporna na leczenie CSU) to
choroba przewlekta o nieznanej etiopatogenezie i niskim prawdopodobienstwie wystapienia
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zgonu (nie badano wptywu OMA na przezywalnosé pacjentéw, w trakcie badan RCT nie
odnotowano zgonéw), a leczenie populacji docelowej z zastosowaniem OMA nie prowadzi do
catkowitego wyleczenia pacjenta (efekt dziatania leku ustepuje po przerwaniu leczenia), przy
czym wptywa na poprawe jakosci zycia chorego. Przyjete zalozenia wnioskowanego programu
lekowego sprawiaja, ze ocena skutecznosci i bezpieczennstwa OMA opiera sie na badaniach,
ktorych populacja nie stanowi scisle populacji docelowej analizy. W literaturze podkresla sie
réowniez niepewnosci zwigzane z bezpieczenstwem i skutecznoscia stosowania OMA u
pacjentéow z CSU w perspektywie dlugookresowej, wykraczajacej poza horyzont czasowy
dostepnych dowodéw klinicznych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i
modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
whnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci omalizumabu (OMA, preparat
Xolair) stosowanego w ramach programu lekowego w skojarzeniu z terapig standardowg (BSC) w
leczeniu przewlektej pokrzywki spontanicznej (ICD-10: L50.1).

Jako komparatory przyjeto leczenie standardowe (BSC) oraz dodatkowo cyklosporyne A (CsA).

Dla poréwnania Xolair z BSC przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci, natomiast w przypadku
poroéwnania z CsA nie odnaleziono badan umozliwiajgcych poréwnanie terapii, wobec powyzszego, w
przypadku tego poréwnania wytgcznie zestawiono koszty leczenia.

Analize przeprowadzono w perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspéinej (NFZ+pacjent).

W celu przeprowadzenia analizy kosztoéw-uzytecznosci poréwnywanych schematow leczenia autorzy
analizy wnioskodawcy dostosowali do zapiséw uzgodnionego programu lekowego model otrzymany
od Podmiotu Odpowiedzialnego. Dostosowany model to kohortowy model Markowa z dtugoscig cyklu
wynoszacg 4 tygodnie. Analize uzytecznosci kosztéw przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie
czasowym.

Pacjenci na wejsciu zostali przydzieleni do stanu zwigzanego ciezkg pokrzywkg (28 < UAS7 < 42).
Pacjenci po rozpoczeciu leczenia otrzymujg dawke 300 mg Xolair. Po 4 tygodniach od otrzymania
pierwszej dawki leku nastepuje ocena skutecznosci leczenia. Jesli pacjenci uzyskajg wystarczajgcg
odpowiedz na leczenie (UAS7<6) kontynuujg leczenie Xolair przez 28 tygodnie, natomiast pozostali
pacjenci zostajg wykluczeni z programu lekowego i otrzymujg wytgcznie leczenie standardowe (BSC).
Pacjenci ci z pewnym prawdopodobienstwem mogg przej$¢ do stanu spontanicznej remisji, natomiast
w przypadku nawrotu, zgodnie z zapisami programu lekowego, nie otrzymywali leku Xolair.
Pacjentom, ktérzy uzyskali wystarczajgcg odpowiedz w 4 tygodniu zostaje podana dawka 150 mg.
Zgodnie z programem lekowym w kolejnych cyklach w zaleznie od reakcji pacjenta na poprzednig
dawke, otrzymuje on 150 mg (w przypadku odpowiedzi), lub 300 mg Xolair (w przypadku braku
odpowiedzi). Ze wzgledu na brak danych na temat skutecznosci Omalizumabu po zmianie jego dawki,
w modelu zostalo przyjete zatlozenie iz leczenie jest kontynuowane u wszystkich pacjentow
odpowiadajgcych na podanie pierwszej dawki leku. Pacjenci w modelu otrzymujg stalg dawke od 8 do
24 tygodnia w zaleznosci od reakcji na drugg dawke (150 mg podang w 4 tygodniu): 150 mg (w
przypadku odpowiedzi), lub 300 mg (w przypadku braku odpowiedzi).

Po uptywie 28. tygodnia leczenia pacjenci przekierowani sg do stanu ,terapia BSC”, w ktérym to stanie
istnieje ryzyko nawrotu lub prawdopodobienstwo spontanicznej remisji W przypadku nawrotu pacjenci
byli powtdrnie poddawani pierwotnej terapii.

Remisja zostata zdefiniowana jako stan, w ktérym pacjent jest wolny od wszelkich objawdw, pomimo
braku terapii. Wszyscy pacjenci, niezaleznie od poprzedniego stanu zdrowia, z takim samym
prawdopodobienstwem mogg doswiadczyé remisji. Nawrét moze wystgpi¢ u kazdego pacjenta, ktéry
odpowiedziat na leczenie (UAS7 < 7), niezaleznie od stosowanej wczes$niej terapii. W modelu nawrét
jest zdefiniowany jako stan zdrowia, przy ktérym warto$¢ UAS7 = 16.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat modelu wnioskodawcy.
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CIEZKI

UAS7 28-42 Leczenie
LUB NAWROT Xolair
UAS 16-42

TERAPIA
XOLAIR 300 MG
+BSC

KONTROLOWANY

/WOLNY OD eczenie TERAPIA BSC BRAK TERAPII
OBJAWOW olair UAS7 0-6 remisia UAS7 0
UAS7 0-6

TERAPIA
XOLAIR 150 MG
+BSC

Objasnienia:
—
J pacjent pozostaje w tym samym stanie zdrowia w kolejnym cyklu

4

. przecietny stan nasilenia objawdw choroby (wraz z zwigzanymi z nimi kosztami i efektami

zdarzenie kliniczne (ktére przenosi pacjenta do innego stanu zdrowia) - takie jak nawrét lub

") pacjenci znajdujacy sie w stanie BRAK TERAPII XOLAIR/PLACEBO kontynuuja leczenie

W celu przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéow OMA vs CsA wyznaczono $redni czas leczenia
OMA w horyzoncie 4 i 28 tygodni (uwzgledniajgc przerywanie terapii). Koszty OMA zestawiono
nastepnie z kosztami terapii CsA przy zatozeniu réwnego sredniego czasu trwania leczenia.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Do oceny efektywnosci leczenia wykorzystano dane z badan klinicznych witgczonych do analizy
klinicznej wnioskodawcy. Parametry wejsciowe uwzgledniono zgodnie z modelem otrzymanym od
wnioskodawcy (dane niepublikowane).

Ze wzgledu na to, ze w badaniach oceniajacych efektywnos¢ leczenia Xolair ostatnia dawka leku
podawana byta w 20 i oceniana w 24 tygodniu (model z 6 cyklami), rozktad pacjentow w 28 tygodniu
przyjeto identyczny jak w 24. W przypadku terapii preparatem Xolair, obliczenia dostosowano do
programu lekowego, tj. jesli po 4 tygodniach terapii pacjent pozostawat w stanach ciezkim,
umiarkowanym lub tagodnym przerywano leczenie, oraz podawana dawka (150 mg lub 300 mg) leku
Xolair byta zalezna od odpowiedzi na leczenie.

W podstawowym wariancie analizy przyjeto parametry wejsciowe na podstawie tgcznych wynikow
badania ASTERIA | (dla okresu badania 12 i 24 tygodni). Jako wariant analizy wrazliwosci rozwazono
dodatkowo uwzglednienie tacznych wynikow ASTERIA | i ASTERIA Il (dla 12 tygodni) oraz wynikéw
badania ASTERIA | (dla 24 tygodni).

Analize prawdopodobiehstwa przejscia do stanu remisji oparto o wyniki trzech publikacji, w ktorych
raportowano odsetek pacjentéw doswiadczajgcych spontanicznej remisji:Beltrani 2004 (wariant
podstawowy), Toubi 2004 (scenariusz 5 analizy wrazliwosci), van der Walk 2002 (scenariusz6i7
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analizy wrazliwosci). Do zaczerpnietych danych zastosowano regresje aby wyznaczy¢
prawdopodobienstwo doswiadczenia remisji w kazdym z 4—tygodniowych cykli.

Model przedstawiony przez wnioskodawce uwzglednia prawdopodobienstwo przerwania leczenia w
kazdym cyklu w pierwszych 28 tygodniach leczenia. Zostato ono obliczone z wykorzystaniem danych
z prob klinicznych ASTERIA | i GLACIAL przez odjecie liczby pacjentéw ktérzy ukonczyli 24
tygodniowy okres badania od liczby pacjentéw w badaniu na poczatku. Po odpadnieciu z badania
pacjent jest leczony tylko terapig standardowg. Prawdopodobienstwo przerwania leczenia nie zalezy
od ilosci cykléw w modelu i dla kazdego cyklu jest takie samo.

Prawdopodobienstwo nawrotéw dla kazdego cyklu zostato obliczone na podstawie danych z 16-
tygodniowego okresu obserwacji z préb klinicznych ASTERIA | dla dawki 150 mg i 300 mg preparatu
Xolair (dane niepublikowane dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny).

Z uwagi na fakt, ze nie stwierdzono zwiekszonej $miertelnosci wsréd pacjentéw z pokrzywka, ryzyko
zgonu okreslono na podstawie tablic trwania zycia dla populaciji ogéinej Polski 2014 (wg GUS).

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci najwazniejszych parametrow uwzglednionych w modelu.

Tabela 27. Najwazniejsze parametry dotyczace skutecznosci klinicznej uwzglednione w modelu
whnioskodawcy.

Prawdopodobienstwo remisji.

Zrodto Proporcje pacjentow, ktérzy doswiadczyli spontanicznej remisji w
réznych punktach czasowych
1 rok 5 lat 10 lat 20 lat 30 lat
Beltrani 2004 37,66% 66,48% 76,80% 84,67% 88,17%
(wariant podstawowy)

Toubi 2004 (scenariusz 5) 34,02% 70,78% 83,14% 91,51% 94,68%

van der Valk 2002 (pacjenci z ClIU) (scenariusz 6) 9,48% 34,00% 49,00% 64,14% 72,20%

van der Valk 2002 (wszystkie typy pokrzywki) 12,34% 29,50% 40,08% 51,68% 58,46%
(scenariusz 7)

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia w kazdym cyklu

BSC Xolair 150 mg Xolair 300 mg Dawka Xolair zalezna od
odpowiedzi na leczenie
6,005% 6,243% 3,319% 4,286%
Prawdopodobienstwo nawrotu dla kazdego cyklu
BSC Xolair 150 mg Xolair 300 mg Dawka Xolair zalezna od
odpowiedzi na leczenie
9,640% 24,016% 14,061% 17,128%

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne obejmujgce
nastepujgce kategorie:

o leki,

e podanie lekow,

e wizyty ambulatoryjne,

e hospitalizacje.

Koszty posrednie zwigzane z utratg produktywnosci (absencja chorobowa) zostaty uwzglednione
w analizie wrazliwosci.
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Tabela 28. Najwazniejsze parametry dotyczace kosztéw uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Koszt podania leku

Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
swiadczenia punktowa punktu
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 2 52 zt 104 zt
zwigzane z wykonaniem programu

Roczne koszty pozostatych preparatow*

Koszty wizyt w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej*

Koszty hospitalizaciji

Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy Wartos¢ Wycena punktu Koszt grupy
punktowa
J49 5.51.01.0009049 tagodne choroby 27 52,00 z 1404,00 zt
dermatologiczne

* Koszty zwigzane z leczeniem pacjentdw ze zdiagnozowang przewleklg pokrzywka spontaniczng (ICD-10: L50.1),
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego, zostaty oszacowane na podstawie danych zawartych w wyn kach
badania ankietowego przeprowadzonego przez firme na zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu wyodrebnienia danych opisujgcych wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu przeprowadzono przeglad systematyczny publikacji medycznych
zamieszczonych w bazie MEDLINE. W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono
badan ukierunkowanych na ocene uzytecznosci dla CSU. W zwigzku z tym uzyto skumulowanych
wartosci z préb klinicznych ASTERIA I, ASTERIA Il i GLACIAL, zgodnie z dokumentacjg otrzymang od
wnioskodawcy (dane niepublikowane).

Tabela 29. Uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednione w analizie

Dyskontowanie

W scenariuszu podstawowym dla poréwnania OMA vs BSC przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe
wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczgce stép
dyskontowych:
o 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych,

o 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

¢ 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Dla poréwnania OMA vs CsA nie dyskontowano kosztéw ani efektéw gdyz horyzont czasowy analizy
nie przekracza jednego roku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 59/95




Xolair (omalizumab) AOTMIT-OT-4351-50/2015

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania OMA+BSC vs. BSC w dozywotnim horyzoncie
czasowym.

Parametr OMA+BSC BSC

Perspektywa NFZ

Wariant z RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY] 227 381,99

Perspektywa wspodlna

Wariant z RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zl/QALY] 227 241,19

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie OMA+BSC w miejsce BSC jest drozsze i
skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania OMA+BSC vs BSC wynidst

i ok. 227 tys. zt w wariancie bez RSS (niezaleznie od perspektywy). Wartos¢ ta
znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.
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Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania kosztow OMA vs CsA w 28 tygodniowym horyzoncie
czasowym. Nalezy pamietaé, ze nie odnaleziono badah umozliwiajacych wiarygodne poréwnanie
skutecznoéci terapii oraz zwrdci¢é uwage

oraz fakt, ze cyklosporyna we
wskazaniu ,choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL” jest refundowana w Polsce
jedynie poza wskazaniami (OFF-label). Wyniki nalezy wigc traktowaé z ostroznoscia.

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej dla porownania OMA vs. CsA w 28 tygodniowym horyzoncie
czasowym.

Kategoria | OMA | CsA | Réznica

Perspektywa NFZ

Wariant z RSS

Wariant bez RSS

Perspektywa wspdlna

Wariant z RSS

Wariant bez RSS

W  przyjetym 28-tygodniowym horyzoncie czasowym sSredni koszt terapii jednego pacjenta z
zastosowaniem OMA wynosi niezaleznie od
perspektywy, zas sredni koszt terapii z zastosowaniem CsA wynosi

OMA jest wiec drozsza od terapii CsA.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, jest rowny wysokosci progu1, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi: ok. 780 zt. Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Dla poréwnania OMA vs CsA wnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13
ustawy o refundacji. Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Xolair, przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

1125 955 zt
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W celu sprawdzenia niepewno$ci warto$ci wybranych parametréw przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwo$ci oraz jednokierunkowe analizy
wrazliwosci dla parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksza niepewno$cia.

W tabeli ponizej przedstawiono parametry wykorzystane w jednokierunkowych analizach wrazliwo$ci wraz z zakresem zmiennosci i uzasadnieniem.

Tabela 32. wykaz scenariuszy i parametréw w jednokierunkowych analizach wrazliwosci.

Scenariusz Parametr — wartos¢ domysina Opis parametru w analizie wrazliwosci Uzasadnienie
Zrédto Wartosci Zrédio Wartosci
Scenariusz 1 Do okre$lenia | Patrz rozdz. 6.1.2. Do okreslenia | Patrz:.. Blad! Nie mozna odnalezé | Oszacowanie na
prawdopodobienstw przejs¢é prawdopodobienstw przejs¢ | rédla odwotania., Btad! Nie mozna | podstawie
wykorzystano wyniki wykorzystano wynki badania | odnalezé zrédia odwotania. alternatywnych zrédet
badania ASTERIA | (dla ASTERIA 1 i Il (dla okresu 12) | wnioskodawcy danych

okresu 12 i 24 tygodni)

oraz badania ASTERIA | (dla
okresu 24tygodni)

Scenariusz 2

Program lekowy

Model z 7 cyklami

Badania mierzace efektywnos¢

Model z 6 cyklami

Liczba cykli leczenia

Omalizumabu  (ASTERIA |, raportowana w
GLACIAL) badaniach mierzacych
efektywnos¢
Omalizumabu
Scenariusz 3 Program lekowy Dawka Xolair zalezna od odpowiedzi | Testowanie mozliwosci | Xolair 150 mg Dostepnos¢ danych dla
pacjenta na leczenie skrajnych w programie lekowym efektywnosci dawek 150 i
Scenariusz 4 Testowanie mozliwosci | Xolair 300 mg 300 mg, brak danych dla

skrajnych w programie lekowym

dawki modyfikowanej w
zaleznos$ci od odpowiedzi

Scenariusz 5

Scenariusz 6

Scenariusz 7

Zrédto danych )
prawdopodobienstwie
spontanicznej remisji na
podstawie publikacji Beltrani
2004

1 rok: 37,66%
5 lat: 66,48%

10 lat: 76,80%
20 lat:84,67%
30 1at:88,17%

Zrédto danych o
prawdopodobienstwie
spontanicznej remis;ji na
podstawie publikacji Toubi 2004

1 rok: 34,02%
5 lat: 70,78%

10 lat: 83,14%
20 lat:91,51%
30 lat:94,68%

Zrodto danych o]
prawdopodobienstwie
spontanicznej remis;ji na
podstawie publikacji van der
Valk 2002 (pacjenci z CIU)

1 rok: 9,48%
5 lat: 34,00%
10 lat: 49,00%
20 lat:64,14%
30 lat:72,20%

Zrodto danych o]
prawdopodobienstwie
spontaniczne;j remisji na
podstawie publikacji van der
Valk 2002 (wszystkie typy
pokrzywki)

1 rok: 12,34%
5 lat: 29,50%

10 lat: 40,08%
20 lat:51,68%
30 lat:58,46%

Oszacowanie na
podstawie

alternatywnych zrodet
danych
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Scenariusz 8

Scenariusz 9

Dozywotni horyzont czasowy

10-letni horyzont czasowy

5-letni horyzont czasowy

Testowanie wptywu
skrajnych wartosci na
wynik analizy

Scenariusz 10 | Wytyczne AOTM Dyskontowanie 5% dla kosztéw i | Wytyczne AOTM 0% dla kosztow i 0% dla efektow Zgodnie z wytycznymi
3,5% dla efektéw zdrowotnych zdrowotnych AOTM
Scenariusz 11 5% dla kosztéw i 0% dla efektow
zdrowotnych
Scenariusz 12 5% dla kosztéw i 5% dla efektow
zdrowotnych

Scenariusz 13

Koszty posrednie nie uwzglednione w analizie

Koszty posrednie uwzglednione
w analizie

Liczba dni absencji w ciggu 28 dniowego
okresu

Stan ciezki:6,0

Stan umiarkowany: 0,7

Stan fagodny: 0,7

Stan dobrze kontrolowany: 0,0

Stan bez objawéw: 0,0

Sredni koszt utraconego dnia: 124,34 zt

Testowanie wptywu
przyjetych zatozen na
wynik analizy

W ramach probabilistycznej

analizy wrazliwosci

dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujace

rozktady

prawdopodobienstwa (warto$¢ srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z

odnalezionych badan):
¢ dla odsetkéw (np. przerywanie terapii), proporcji przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych

przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;
e dla parametrow okreslajgcych strukture (np. odsetek chorych w poszczegoinych stadiach zaawansowania choroby), z ktérych kazdy miesci sie w
przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumujg sie do 1 przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym uogdlnieniem
rozktadu beta i posiada te wtasnos$é¢, ze liczby wylosowane z tego rozktadu bedg sumowaty sie do 1;
o dla parametrow kosztowych (koszty leczenia standardowe, koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji) przyjeto rozktad normalny z odchyleniem
standardowym 20% wartosci Sredniej. Koszty te zostaty wyznaczone jako wartos¢ srednia dla pewnej grupy chorych.

o dla parametrow wyznaczajgcych uzyteczno$ci przyjeto rozktad beta, poniewaz wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1.

Tabela 33. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania OMA+BSC vs BSC.

Scenariusz

Catkowite - OMA+BSC

Catkowite — BSC

Inkrementalne

Whnioskowanie*

QALY Koszty
(z)

QALY

Koszty
(=)

QALY

Koszty ICUR

(zt) (QALY)

Cena progowa
ICUR (QALY)

Perspektywa NFZ

Wariant z RSS

Scenariusz
podstawowy

Scenariusz 1

Scenariusz 2

Scenariusz 3

Scenariusz 4

Scenariusz 5
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Scenariusz 6

Scenariusz 7

Scenariusz 8

Scenariusz 9

Scenariusz 10

Scenariusz 11

Scenariusz 12

Scenariusz 13

Wariant bez RSS

Scenariusz 227 381,99 zt 779,74 zt -

podstawowy

Scenariusz 1 340 311,58 zt 518,06 zt Brak zmiany
Scenariusz 2 216 169,16 zt 820,44 zt Brak zmiany
Scenariusz 3 196 303,59 zt 894,00 zt Brak zmiany
Scenariusz 4 234 432,88 zt 758,15 zt Brak zmiany
Scenariusz 5 250 785,23 zt 708,15 zt Brak zmiany
Scenariusz 6 229 863,28 zt 770,03 zt Brak zmiany
Scenariusz 7 214 403,66 zt 824,47 zt Brak zmiany
Scenariusz 8 244 848,46 zt 727,03 zt Brak zmiany
Scenariusz 9 258 651,97 zt 689,15 zt Brak zmiany
Scenariusz 10 256 435,56 zt 695,86 zt Brak zmiany
Scenariusz 11 157 522,62 zt 1107,57 zt Brak zmiany
Scenariusz 12 255 682,35 zt 697,92 zt Brak zmiany
Scenariusz 13 187 027,79 zt 1016,57 zt Brak zmiany

Perspektywa wspdlna
Wariant z RSS

Scenariusz

podstawowy

Scenariusz 1

Scenariusz 2

Scenariusz 3

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6

Scenariusz 7

Scenariusz 8

Scenariusz 9
Scenariusz 10
Scenariusz 11
Scenariusz 12
Scenariusz 13

Wariant bez RSS

Scenariusz 227 241,19 z 780,57 zt -
podstawowy

Scenariusz 1 340 232,36 zt 518,37 zt Brak zmiany
Scenariusz 2 216 013,63 zt 821,40 zt Brak zmiany
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Scenariusz 3 196 258,56 zt 894,31 zt Brak zmiany
Scenariusz 4 234 257,42 z 759,15 zt Brak zmiany
Scenariusz 5 250 731,40 zt 708,43 zt Brak zmiany
Scenariusz 6 229 778,08 zt 770,53 zt Brak zmiany
Scenariusz 7 214 245,05 zt 825,46 zt Brak zmiany
Scenariusz 8 244 617,95 zt 728,29 zt Brak zmiany
Scenariusz 9 258 390,19 zt 690,51 zt Brak zmiany
Scenariusz 10 256 361,89 zt 696,24 zt Brak zmiany
Scenariusz 11 157 425,08 z 1 108,40 zt Brak zmiany
Scenariusz 12 255 524,03 zt 698,74 zt Brak zmiany
Scenariusz 13 186 886,99 zt 1 017,40 zt Brak zmiany

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci wskazujg na brak zmiany jakosciowej wynikow analizy wzgledem scenariusza podstawowego w kazdym z
testowanych scenariuszy,

cena progowa osigga wartos¢ najnizszg gdy za zroédto danych o efektywnosci leku przyjmie sie
taczng efektywnos¢ uzyskang na podstawie badan Asteria | (12 i 24 tygodnie) oraz Asteria Il (12 tygodni), natomiast wartos¢ najwyzszg osigga gdy
przyjmiemy dyskontowania w skali roku 5% dla kosztow, oraz 0% dla efektoéw zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Tabela 34. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Wariant analizy Prawdopodobienstwo optacalnosci
Perspektywa NFZ, wariant z RSS 0,8%
Perspektywa NFZ, wariant bez RSS 0,0%
Perspektywa wspdlna, wariant z RSS 1,3%
Perspektywa wspdlna, wariant bez RSS 0,1%

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, iz przy obecnie obowigzujgcej wysokosci progu optacalnosci, prawdopodobienstwo efektywnosci
kosztowej terapii OMA+BSC vs. BSC wynosi od 0 do 1,3% w zaleznos$ci od wariantu i perspektywy analizy.
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Wyniki dodatkowej analizy dla poréwnania OMA vs CsA

Ponizej przedstawiono wyniki porownania kosztow OMA vs CsA w 4 tygodniowym horyzoncie
czasowym. Nalezy pamieta¢, ze nie odnaleziono badan umozliwiajgcych wiarygodne pordéwnanie
skutecznoéci terapii oraz zwréci€ uwage na fakt dotyczacy

oraz fakt, ze cyklosporyna we
wskazaniu ,choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL” jest refundowana w Polsce
jedynie poza wskazaniami (OFF-label). Wyniki nalezy wiec traktowac¢ z ostroznoscia.

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania OMA vs. CsA w 4 tygodniowym horyzoncie
czasowym.

Kategoria | OMA | CsA | Réznica

Perspektywa NFZ

Wariant z RSS

Wariant bez RSS

Perspektywa wspodlna

Wariant z RSS

Wariant bez RSS

W  przyjetym 4-tygodniowym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z
zastosowaniem OMA wynosi niezaleznie od
perspektywy, zas sredni koszt terapii z zastosowaniem CsA wynosi

OMA jest wiec drozsza od terapii CsA.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Bez uwa

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK 9-

Czy populacja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Bez uwag.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Schemat dawkowania w modelu nie odpowiada

z wnioskiem? NIE schematowi dawkowania w PL

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wlasciwym komparatorem? TAK Bez uwag.

Czy jako technike analityczng wybrano analize Dodatkowo przeprowadzono zestawienie kosztéw dla
kosztéw uzytecznosci? TAK poréwnania z CsA.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Bez uwa

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK 9-

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Skutecznos$¢ terapii w dawce 150 mg jak 300 mg zostata
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK wykazana w badaniach odnalezionych w ramach
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? przegladu systematycznego.

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Bez uwag.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Bez uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Bez uwag.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? NIE przeszukiwano jedynie baze MEDLINE.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci Wykorzystano niepubl kowane dane dotyczace

stanéw zdrowia? TAK uzytecznosci stanéw zdrowia.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowe oraz probabilistyczng

analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Model przedstawiony przez wnioskodawce nie do konnca odpowiada zapisom uzgodnionego projektu
programu lekowego.

Model przedstawiony przez wnioskodawce byt modelem centralnym dostosowanym do warunkéw
uzgodnionego programu lekowego i polskich danych kosztowych.

Uzgodniony projekt programu lekowego zaktada zmiane dawki preparatu Xolair w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie. Obecnie brak jest badan oceniajgcych taki rodzaj postepowania w terapii. Rozktad pacjentéw na
poszczegoblne stany zaawansowania choroby w skali UAS7 dla zmiennej dawki leku zostat wyznaczony na
podstawie rozktadéw dla dawki 150 i 300 mg Xolair. W zwigzku z powyzszym wyniki analizy ekonomicznej
dotyczace skutecznosci terapii w zmiennej dawce OMA obarczone sa duza niepewnoscia i
whnioskowanie na ich podstawie jest ograniczone.

Zgodnie z uzgodnionym projektem programu lekowego trzecia i pézniejsze dawki leku sg zalezne od reakcji
pacjenta na poprzednig dawke: 150 mg w przypadku odpowiedzi, 300 mg w przypadku braku odpowiedzi. Ze
wzgledu na brak danych na temat skutecznosci Omalizumabu po zmianie jego dawki, pacjenci w modelu
otrzymujg statg dawke od 8 do 24 tygodnia w zaleznosci od reakcji na drugg dawke (podang w 4 tygodniu):
150 mg (w przypadku odpowiedzi), lub 300 mg (w przypadku braku odpowiedzi).

Obecnie nie ma badan dotyczacych skutecznosci klinicznej preparatu Xolair w zmiennej dawce 150 i 300 mg.
W modelu zastosowano 7-cyklowy schemat leczenia (7 podan leku, zgodnie z uzgodnionym projektem
programu lekowego). Dostepne obecnie badania podajg jednak efektywnos¢ Xolair jedynie dla 6 cykli (ocena 6

podan leku). Efektywnos¢ w 7 cyklu przyjeto wiec takg samg jak w cyklu 6. Wyniki dla modelu o dtugoéci 6-ciu
cykli zostaty przedstawione jako scenariusz analizy wrazliwosci.
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Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na fakt niepewnosci oszacowan dotyczgcych odsetka osdb w remisji choroby a
takze odsetka nawrotow.

Zatozono, ze w przypadku wystgpienia nawrotu pacjent powraca do poczgtkowego stanu zdrowia i jego reakcja
na leczenie jest analogiczna jak w przypadku pierwszorazowej terapii. W rzeczywistosci, u pewnego odsetka
chorych, moze wystgpi¢ odmienna reakcja przy nawrocie niz w przypadku pierwszego wystgpienia pokrzywki.
Whnioskodawca w zatozeniach do analizy twierdzi, iz ,w modelu nawrét jest zdefiniowany jako stan zdrowia, przy
ktérym wartos¢ UAS7 = 16”. Zgodnie z zapisami uzgodnionego projektu programu lekowego taki pacjent nie ma
mozliwosci powrotu do programu lekowego. Takie zatozenie nalezy uzna¢ za nieprawidtowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Model przedstawiony przez wnioskodawce zostat oparty na nieopublikowanych danych pochodzacych z
badan klinicznych. Dane dotyczg odpowiedzi na leczenie w poszczegdlnych tygodniach terapii jak réwniez
uzytecznosci standw zdrowia zaleznych od wartosci UASY.

Schematy leczenia stosowane w ramach terapii standardowej okreslono na podstawie przeprowadzonego
badania ankietowego

Liczbe wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji wyznaczono w oparciu o badanie ankietowe.

W pozostatych przypadkach przyjeto arbitralne zatozenia o S$redniej liczbie wizyt
ambulatoryjnych i hospitalizacji, co mogto skutkowaé nieznacznym niedoszacowaniem lub przeszacowaniem
rzeczywistej liczby wizyt.

Zatozono, ze podanie leku nastgpi w ramach odrebnych wizyt ambulatoryjnych, niezaleznych od wizyt
przypisanych do leczenia standardowego. Jest to podejscie konserwatywne, poniewaz oszacowano, ze pacjent,
u ktorego wystgpita pokrzywka odbywa wizyte ambulatoryjng srednio co okoto 2 miesigce. W ramach programu
lekowego wizyty odbywajg sie natomiast co 4 tygodnie, a wiec z duzym prawdopodobienstwem chory nie
bedzie wymagat dodatkowych wizyt ambulatoryjnych.

Nie przedstawiono sposobu wyliczania kosztow porady ambulatoryjnej umozliwiajgcego powtdrzenie a tym
samym jego weryfikacje. Nalezy mie¢ jednak na uwage fakt, iz koszty wizyt ambulatoryjnych stanowig niewielki
koszt w poréwnaniu do kosztéw leku.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu badan oceniajgcych uzytecznosé standéw zdrowia nie odnaleziono
publikacji spetniajgcych wymagane kryteria, na podstawie ktérych mozna byto oszacowac jako$¢ zycia chorych
w poszczegdlnych stanach. Wykorzystano wiec niepublikowane wartosci uzyskane w ramach badan klinicznych
wigczonych do analizy klinicznej. Nalezy jednak podkresli¢, Zze wnioskodawca przeszukat jedynie baze
MEDLINE wiec stwierdzenie wnioskodawcy, iz przeprowadzit ,przeglad systematyczny” nalezy uznaé za
naduzycie. Nalezy mie¢ na uwadze, iz wnioskodawca do oceny uzyteczno$ci

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uznac¢ za wystarczajgcy. W opinii analitykow przedstawione dane nie wykazujg brakéw.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca przedstawit informacje o walidacji wewnetrznej, zewnetrznej i konwergenciji.

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen wnioskodawca
przeprowadzit systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych
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wartosci parametrow. Sprawdzono kod Zrédiowy (w przypadku wprowadzonych zmian) pod katem bteddw
syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnosé wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow
wejsciowych. Wnioskodawca przedstawit informacje, iz wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej
zostaty poprawione.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (Medline przez Pubmed) nie odnaleziono badan
obserwacyjnych prezentujgcych wyniki mozliwe do poréwnania z wynikami przeprowadzonego modelu a wiec
do przeprowadzenia walidacji zewnetrznej.

Whnioskodawca przedstawit informacje, iz nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do
walidacji konwergenciji.

W 2015 r. opublikowane zostaty rekomendacje refundacyjne 4 Agencji HTA (szczegoly patrz rozdziat 10),
natomiast ocenialy one pierwotny, oryginalny model wnioskodawcy, ktéry nie odpowiada warunkom
uzgodnionego projektu programu lekowego.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Nie wykonywano obliczan wtasnych Agencji gdyz struktura modelu zostata uznana za prawidtowg a niepewne
parametry, ktére mogtyby wptywac¢ na wyniki i ktére mogtyby zosta¢ w wiarygodny sposéb zmienione, zostaty
przetestowane w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci omalizumabu (OMA, preparat Xolair)
stosowanego w ramach programu lekowego w skojarzeniu z terapig standardowg (BSC) w leczeniu przewlektej
pokrzywki spontanicznej (ICD-10: L50.1). Jako komparatory przyjeto leczenie standardowe (BSC) oraz
dodatkowo cyklosporyne A (CsA). Dla poréwnania Xolair z BSC przeprowadzono analize kosztoéw-uzytecznosci,
natomiast w przypadku poréwnania z CsA nie odnaleziono badah umozliwiajacych poréwnanie terapii, wobec
powyzszego, w przypadku tego poréwnania wytgcznie zestawiono koszty leczenia. Analize przeprowadzono w
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ+pacjent).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie OMA+BSC w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania OMA+BSC vs BSC wynidst ok. 227 tys. zt
w wariancie bez RSS (niezaleznie od perspektywy). Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnoéci o
ktérym mowa w ustawie o refundacji. W przyjetym 28-tygodniowym horyzoncie czasowym sredni koszt terapii
jednego pacjenta z zastosowaniem OMA wynosi niezaleznie od
perspektywy, za$ Sredni koszt terapii z zastosowaniem CsA wynosi

OMA jest wiec drozsza od terapii CsA.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne zagranicznych Agencji HTA odnoszg sie do oryginalnego modelu
whnioskodawcy, ktory nie odpowiada warunkom uzgodnionego projektu programu lekowego. Zwracajg jednak
uwage na nieuwzglednienie skutecznosci wczesniejszego leczenia jak réwniez nieuwzglednienie potencjalnego
stabnagcego efektu terapii. Dodatkowo podnoszona jest kwestia niepewnosci zwigzanej z remisjg choroby oraz
prawdopodobienstwem nawrotu.

Model przedstawiony przez wnioskodawce nie do kornca odpowiada zapisom uzgodnionego projektu
programu lekowego a co za tym idzie wnioskowanie na jego podstawie wigze sie z duza doza
hiepewnosci.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu preparatu Xolair (omalizumab) w leczeniu ciezkiej,
opornej na leczenie przewlektej pokrzywki spontanicznej (ICD-10: L50.1) w ramach programu lekowego.

Horyzont czasowy analizy obejmuje 2 lata (2016 — 2017). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent).

Scenariusz istniejgcy zaklada utrzymanie dotychczasowej sytuacji na rynku, gdzie produkt Xolair nie jest
refundowany we wnioskowanym wskazaniu, a pacjenci z CSU sg leczeni w ramach opieki standardowej oraz
lekami dotychczas stosowanymi w leczeniu przewlekiej pokrzywki spontanicznej (rézne schematy leczenia
oparte na antagonistach receptora H1 | generacji, antagonistach receptora H1 Il generacji, antagonistach
receptorow leukotrienowych oraz kortykosteroidach).

W scenariuszu nowym zatozono, ze pfatnik publiczny bedzie refundowat produkt Xolair we wnioskowanym
wskazaniu, ktory bedzie stanowit uzupetnienie leczenia w ramach BSC. Udziat omalizumabu w leczeniu
pacjentdow spetniajgcych kryteria wigczenia do przedmiotowego PL bedzie odpowiadat aktualnemu udziatowi
pacjentow leczonych w ramach PL dla £tZS wsrdéd wszystkich spetniajgcych kryteria kwalifikacji. Autorzy AWB
wnioskodawcy przyjeli, ze odsetki pacjentéw korzystajgcy z leczenia bedg podobne w tych dwéch chorobach z
uwagi na ich podobny charakter (choroba dermatologiczna istotnie wptywajgca na jakos¢ zycia pacjentow).

W ramach oszacowan AWB wnioskodawca przyjat szereg zatozen, ktdre przedstawiono ponizej:

e ,Liczebno$¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie danych GUS, raportu ,Epidemiologia
pokrzywki w Polsce” oraz badania ankietowego przeprowadzonego przez na zlecenie
Podmiotu Odpowiedzialnego.

e Zalozono, ze omalizumab bedzie stosowany dodatkowo do terapii BSC, bez redukcji dawkowania lekow
przyjmowanych w ramach tej terapii.

e Zalozono, ze udziat docelowy w populacji spetniajgcej warunki okreslone w PL bedzie rowny udziatowi
programu lekowego dla £ZS.

e Zalozono, ze stan réwnowagi na rynku zostanie osiggniety w drugim roku finansowania preparatu.

e Zalozono, ze praktyka zwigzana z leczeniem pacjentéw o charakterystyce opisanej w kryteriach wigczenia
do PL

e Zalozono, ze koszt kwalifikacji do PL to koszt zwigzany z wizytg ambulatoryjng u specjalisty, podczas ktorej
lekarz na podstawie aktualnego stanu pacjenta kieruje go do programu lekowego.

o Konserwatywnie przyjeto zatozenie, ze wizyty ambulatoryjne zwigzane z wykonaniem programu (podczas
ktérych pacjentowi podawane s3g kolejne dawki preparatu i oceniany jest stan pacjenta) sg wizytami
dodatkowymi w stosunku do scenariusza aktualnego.

e Cene zbytu netto preparatu Xolair uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Ceny urzedowe i hurtowe
obliczono przy zatozeniu opodatkowania stawkg 8% VAT i marzy hurtowej 5% w latach 2016-2017. Ceny
pozostatych lekéw zaczerpnieto z serwisu IKAR pro oraz Medycyna Praktyczna przy zatozeniu, ze
pozostang bez zmian przez caty horyzont czasowy analizy.

e Zalozono, ze w przypadku braku refundacji PL, sprzedaz preparatu Xolair w tym wskazaniu bedzie
utrzymywata sie na poziomie zerowym.
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e Sredni koszt hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych oraz $rednig roczng liczbe podan omalizumabu w
programie lekowym oszacowano w oparciu o0 model ekonomiczny.”

Z uwagi na niepewnos$¢ dotyczgcg przysziej sytuacji na rynku lekéw refundowanych w analizowanym
wskazaniu, wnioskodawca przedstawit dodatkowe oszacowania w postaci jednokierunkowych analiz
wrazliwosci, uwzgledniajgce zmiany wzgledem scenariusza podstawowego. Przyjeto zmiennos¢ nastepujgcych
parametréw:

e parametry populacyjne:
o wariant A: wystepowanie pokrzywki przewlektej w populacji ogéinej,
o wariant B:pokrzywka spontaniczna wsréd pokrzywki przewlektej,

e wariant C: parametry z modelu ekonomicznego dotyczgce zuzycia preparatu Xolair oraz kosztow
hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych,

o wariant D: korekta liczby wizyt u specjalisty dla oséb w PL,

o wariant E: docelowe rozpowszechnienie omalizumabu w populacji docelowe;.

Tabela 37 Zatozenia jednokierunkowych analiz wrazliwosci [zrédio: AWB wnioskodawcy].

Parametr Wariant Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Wariant AO

Przewlekta pokrz'ywlfa w populaciji Wariant A1

ogolnej
Wariant A2
Wariant BO
Pokrzywka spontaniczna wsrod .
pokrzywki przewlekiej Wariant B1
Wariant B2
Parametry z modelu ekonomicznego Wariant CO Wartosci przy zatozeniu, ze maksymalna liczba podan leku Xolair
L . wynosi 7
dotyczace zuzycia preparatu Xolair oraz
kosztéw hospitalizacji i wizyt - L . . .
ambulatoryjnych Wariant C1 Wartosci przy zatozeniu, ze maksy_malna liczba podan leku Xolair
wynosi 6
Wariant DO Brak korekty
Korekta liczby wizyt ambulatoryjnych
Wariant D1 Uwzgledniona korekta
Wariant EO 83%
Docelowy udziat w populacji docelowej
Wariant E1 100%
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Rozpowszechnienie  pokrzywki przewlektej ustalono na

ktorej liczebnos¢ okreslona zostata na podstawie rocznika demograficznego GUS z 2014
roku.

Do oszacowania liczby pacjentdw z przewlektg pokrzywka spontaniczng postuzono sie z kolei danymi
uzyskanymi w badaniu ankietowym

Aby oszacowaé liczbe oséb spetniajgcych szczegdtowe kryteria wigczenia do programu lekowego réwniez
postuzono sie wynikami badania Na podstawie odpowiedzi pacjentdw i lekarzy wyznaczono liczbe
0s0b, ktére pomimo leczenia przeciwhistaminowego preparatami |l generacji spetniajg tgcznie ponizsze
warunki:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 71/95



Xolair (omalizumab) AOTMIT-OT-4351-50/2015

o wystepuje obrzek powiek, ust badz jezyka,
¢ nasilenie objawow jest duze (UAS7 = 28) i wptywa na jakos¢ zycia pacjenta (DLQI>10),

¢ historia choroby przekracza 12 miesiecy.

Z badania wynika, ze tgczne spetnienie wymienionych warunkéw, a zatem spetnienie kryteribw witgczenia do
programu dotyczy pacjentow z przewlektg pokrzywkg spontaniczng.

Schemat oszacowan przeprowadzonych przez autoréw AWB wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38 Liczebnos$¢ populacji docelowej w latach 2016 - 2017 — analiza podstawowa (zrédto: AWB wnioskodawcy)

Prognoza populacji

Parametr Zrédto Wartosé
2016 2017

Liczba ludnosci Polski, powyzej

. GUS 34 min 33915290 33930 605
12 r.z.

Wystepowanie pokrzywki
przewlektej

Pokrzywka spontaniczna wsréd
pokrzywki przewleklej

Odsetek oso6b z CU spetniajacych
kryteria kwalifikacji do PL

Autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli, ze nie wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria wtgczenia bedg leczeni w
ramach proponowanego programu lekowego. W przedtozonym modelu przyjeto, ze OMA bedzie stosowato ok.
65% i 83% pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikacji odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundac;ji.
Zatozono bowiem, ze leczenie omalizumabem bedzie podejmowane przez podobne odsetki populacii
spetniajgcej kryteria wigczenia do programu leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym, ktére ma podobny charakter do ocenianego problemu zdrowotnego (choroba dermatologiczna
istotnie wplywajaca na jakos¢ zycia pacjentow).

Uwaga Agencji

Dane epidemiologiczne uwzglednione w analizie podstawowej AWB wnioskodawcy pochodzg gtéwnie z
nieopublikowanych zrédet, co jest zwigzane niepewnos$cig przedstawionych oszacowan populacji docelowe;.
Jednoczesnie na uwage zastuguje fakt, ze liczebnosS¢ populacji docelowej jest zmienng modelu, ktéra ma
najwiekszy wplyw na zmiennos¢ wynikow AWB. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca uwzglednit
niepewnos¢ ww. parametru w ramach analiz wrazliwosci, opierajgc sie na innych, opublikowanych zrédtach
danych. Mimo to, wskazniki epidemiologiczne ktére zostaty wykorzystane do oszacowan analiz wrazliwosci nie
obejmujg w petni mozliwego zakresu zmiennosci wskaznikdw rozpowszechnienia zaréwno pokrzywki
przewlektej jak i przewlektej pokrzywki spontanicznej wsréd CU. Dane epidemiologiczne pochodzgce z
publikacji zidentyfikowanych przez Agencje i przedstawione w Rozdz. 3.2. niniejszej AWA sugerujg, ze
rozpowszechnienie przedmiotowego problemu zdrowotnego w populacji moze by¢ wyzsze niz oszacowane w
ramach AWB wnioskodawcy. R6znice mogg wynika¢ z aktualnosci poréwnywanych Zrédet danych — podczas
gdy wnioskodawca do analizy wigczyt dane opublikowane w latach 1994 — 2010, Agencja opierata sie na
publikacjach z 2015 roku (Balp 2015, BSACI 2015).

Agencja nie przeprowadzita oszacowan wiasnych w zakresie liczebnosci populaciji
docelowej, poniewaz

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekow,

e Kkoszt podania omalizumabu,

e koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji.
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Wsréd kosztow lekdw analizowano koszty omalizumabu oraz pozostatych lekéw, stosowanych w terapii CSU.
Koszt wnioskowanej substancji oszacowano z wykorzystaniem zatozen analizy ekonomicznej (patrz Rozdz. 5),
gdzie w ciggu roku pacjent srednio przyjmuje dawke OMA w wysokosci 250 mg ok. 5,36 razy w roku, przy
zatozeniu maksymalnie 7 dawek, ktére moze przyjg¢ pacjent. Do oszacowan wykorzystano cene leku uzyskang
od wnioskodawcy. Przyjeto bezptatny dla pacjenta poziom odptatnosci, co odpowiada zapisom ustawy. Lek ma
by¢ finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 1102.0 — Omalizumabum, co odpowiada zapisom ustawy
o refundagiji.

Tabela 39 Ceny produktu leczniczego Xolair [zrodto: AWB wnioskodawcy]

Substancja czynna Dawka Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa

Omalizumabum 150 mg

Koszty pozostatych lekéw stosowanych w leczeniu CSU, {j.:

e antagonisci receptora H1 | generaciji,

e antagonisci receptora H1 Il generacji,

e antagonisci receptora H2,

e antagonisci receptorow leukotrienowych,

e Kkortykosteroidy,

e cyklosporyna,
oszacowano na podstawie wynikow badania GfK Polonia, z ktérych zaczerpnigto srednie DDD oraz liczbe
terapii w ciggu roku. Ceny preparatéw zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien przekazania
AWB wnioskodawcy, a ich koszt oszacowano na podstawie sredniej wielkosci dawki analizowanych substanciji,
z uwzglednieniem ich udziatu w rynku. Jak podkresla wnioskodawca, koszty terapii lekami uwzglednianymi w
BSC majg wptyw na catkowite koszty terapii, nie majg jednak wptywu na koszty inkrementalne. Wynika to z
faktu, ze OMA nie zastepuje leczenia tymi substancjami lecz moze by¢ stosowany dodatkowo.

Tabela 40 Roczne koszty lekéw w populacji docelowej w zaleznosci od terapii [zrédlo: AE wnioskodawcy]

Udziat wsrod BSC + OMA BSC
Kategoria populacji
docelowej Pacjent NFZ Pacjent NFZ
Koszt Xolair
Koszt leku* 83% 0,00 z 0,00 zt 0,00 zt

Koszty pozostatych lekow

Antagonisci receptora H1 | generacji

Antagonisci receptora H1 Il generacji

Antagonisci receptora H2

Antagonisci receptoréw leukotrienowych

Kortykosteroidy

Cyklosporyna

taczny koszt lekéw dla jednego pacjenta nd

*uwzgledniajgc niepowodzenie leczenia

Koszty opieki ambulatoryjnej oraz hospitalizacji bedg ponoszone zaréwno w przypadku stosowania BSC jak i
OMA + BSC. Liczbe wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji wykonywanych $rednio w ramach BSC oszacowano
na podstawie wynikow badania ankietowego

Koszty podania omalizumabu bedg ponoszone w ramach wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji zwigzanych z
wykonaniem programu lekowego, a liczba takich wizyt bedzie Scisle uzalezniona od $redniej rocznej liczby
dawek OMA. Zalozenia dotyczace powyzszych parametrow kosztowych sg tozsame z zatozeniami analizy
ekonomicznej (patrz Rozdz. 5).
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Uwaga analitykow Agencji

W zatgczonym modelu uwzgledniono nizsze dawki lekow stanowigcych podstawe BSC niz jest to wymagane w
ocenianym PL. Jednym z kryteriow wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego jest historia tgcznego
stosowania lekéw przeciwhistaminowych H1 |l generacji oraz lekéw przeciwleukotrienowych Ilub
przeciwhistaminowych H2 w dawce 4-krotnie przekraczajgcej dawke standardowg przez okres minimum 4
tygodni. W modelu wnioskodawcy oparto sie na dawkach tych Ilekdéw, wynikajgcych 2z badania
kwestionariuszowego, z ktérego wynika,

Niemniej jednak ze wzgledu na niskie koszty jednostkowe omawianych substancji, powyzsza uwaga
nie ma duzego wptywu na koszty catkowite leczenia. Ponadto nie ma tez wptywu na inkrementalne wydatki
pfatnika publicznego z powodu uznania tej kategorii kosztow jako nieréznigcej. W zwigzku z powyzszym
Agencja nie przeprowadzita oszacowan wtasnych w tym zakresie.

Tabela 41 Koszt wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji wsréd pacjentow z pokrzywka spontaniczng [zrodto: AWB
whnioskodawcy]

Wartos¢
Nazwa swiadczenia
Analiza podstawowa Wariant C*
BSC + OMA
Wizyty ambulatoryjne w ramach PL
Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje poza PL
BSC

Wizyty ambulatoryjne w ramach PL

Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje poza PL

*wariant C analizy wrazliwosci, zakladajgcy maksymalng liczbe podan leku Xolair na poziomie 6 rocznie

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z perspektywy NFZ

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejgcy

Xolair

Podanie leku

Pozostale leki

Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje

Wydatki catkowite 789 315 789 315 789 315 789 315

Scenariusz nowy

Xolair
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Podanie leku
Pozostate leki
Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje
Wydatki catkowite 6 167 818 7 704 533

Koszty inkrementalne

Xolair

Podanie leku

Pozostale leki

Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje

Wydatki catkowite 5378 503 6915 218

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Xolair we
whnioskowanym wskazaniu spowodujg dodatkowe koszty dla budzetu na poziomie ok. 5,4 min zt w pierwszym
roku refundacji oraz ok. 6,9 min zt w drugim roku finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu
wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng odpowiednio o ok.
min zt i min zt w pierwszym i drugim roku refundacji.

Tabela 44 Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z perspektywy wspdlnej

Perspektywa NFZ + pacjent (bez RSS) Perspektywa NFZ + pacjent (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Xolair

Podanie leku

Pozostate leki

Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje

Wydatki catkowite 929 574 929 574 929 574 929 574

Scenariusz nowy

Xolair

Podanie leku

Pozostate leki

Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje

Wydatki catkowite 6 308 077 7 844 792

Koszty inkrementalne

Xolair

Podanie leku

Pozostate leki

Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje

Wydatki catkowite 5378 503 6915 218

Oszacowania przeprowadzone z perspektywy wspélnej, uwzgledniajgcej tagczne koszty ponoszone przez NFZ
oraz pacjenta wykazaty, ze decyzja o wigczeniu produktu Xolair we wnioskowanym wskazaniu spowoduje
wzrost wydatkéw o odpowiednio 5,4 min zt w pierwszym roku refundacji i ok. 6,9 min zt w drugim roku
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refundaciji. Je$li wdrozone zostang zaproponowane instrumenty dzielenia ryzyka, wydatki wzrosng odpowiednio
o ok. min zt i min zt w pierwszym i drugim roku refundacji. Koszty inkrementalne z perspektywy wspdlnej
sg rowne kosztom z perspektywy NFZ, poniewaz jedyny koszt, jaki ponosi pacjent, tj. koszt lekéw stanowigcych
podstawe BSC jest kosztem nierdznigcym, ktéry wplywa jedynie na poziom wydatkdéw catkowitych (wyzsze
koszty zwigzane z finansowaniem tych grup substancji ponosi pacjent: 140 tys. zt vs. 53 tys. zt).

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr (‘IYVA);‘II:I(I Ef,;:‘é) Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK _

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych Zaréwno w modelu jak i tresci przedtozonych analiz nie

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAKI? przedstawiono sposobu szacowania kosztow opieki

wartos¢ punktow) stosowanych w danym ’ ambulatoryjnej. Pozostate kategorie kosztéw zostaty

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia prawidtowo oszacowane.

whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK _

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK _

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi

w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Zatozenia dotyczgce odsetka pacjentéw spetniajgcych
kryteria wigczenia do PL, ktérzy rozpoczng leczenie OMA
zostaly oparte o aktualng sytuacje wsrod pacjentow z
tuszczycowym  zapaleniem stawéw o przebiegu

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej agresywnym. Podane zrédio zatozen uznaje sie za

i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK/? niepewne, ale jednoczesnie stwierdza sie brak innych

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? zrodet o wyzszej wiarygodnosci, ktére odpowiadatyby
prawdopodobnej sytuacji wsrdd populacji docelowej.
W ramach jednego z wariantéw analizy wrazliwosci
wnioskodawca przyjat, ze 100% pacjentéw spetniajgcych
Kryteria wigczenia bedzie stosowato lek.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spoéjne z danymi TAK -

z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz: Rozdz. 3.1.2.3.

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz: Rozdz. 3.1.2.3.

dobrze uzasadnione?
Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych ramach ktérych testowano parametry stanowigce

oszacowan? TAK najwieksze zrédio niepewnosci  (m.in. liczebno$é
populacji docelowej).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Model zatgczony przez wnioskodawce do wniosku refundacyjnego nalezy uzna¢ za wiarygodny. Za najbardziej
niepewny parametr analizy nalezy uznac liczebnos¢ populacji docelowej dla omalizumabu. W analizie
podstawowej zatozenia dotyczgce tej zmiennej oparto na polskich danych epidemiologicznych, pochodzgcych z
niepublikowanych badanh, sposrdd ktérych jedno przeprowadzono na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego. Jest
to uzasadnione podejscie ze wzgledu na brak opublikowanych, wiarygodnych danych dot. rozpowszechnienia
CSU w populacji polskiej, co podkresla rowniez ekspert kliniczny prof. Jahnz-Rézyk. Liczebnos¢ populacii
docelowej stanowita jeden z parametrow analizy wrazliwosci, w ramach ktérego uwzgledniono wskazniki
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epidemiologiczne opublikowane dane dla innych populacji europejskich, co pozytywnie wptywa na jakosé
przedtozonej AWB, przedstawiajgc szerszy zakres zmiennosci. Oszacowania przedstawione przez
wnioskodawce sg zblizone do szacunkéw ekspertéw klinicznych wg ktérych populacja, ktéra bedzie leczona w
ramach wnioskowanego PL bedzie liczyta ok. 200 os6b lub bedzie mieScita sie w przedziale od 65 do 1065
pacjentdw. Dane epidemiologiczne odnalezione przez Agencje sugerujg wieksze rozpowszechnienie CSU w
populacji (patrz rozdz. 3.2.) jednakze duza zmiennos$¢ w liczebnosci populacji docelowej, a co za tym idzie
zmiany w kosztach inkrementalnych, bedg

W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono dodatkowych oszacowan wilasnych w omowionym
zakresie.

W modelu zatozono, ze nie wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria wtgczenia do programu lekowego bedag
podejmowali leczenie. Zatozono, ze 17% pacjentéw nie podejmie leczenia mimo kwalifikacji. Zrédtem
oszacowan tego odsetka jest liczba pacjentédw leczona w ramach funkcjonujgcego juz programu lekowego dla
chorych na tuszczycowe zapalenie stawdéw o przebiegu agresywnym. W zwigzku z faktem, ze zardéwno
wnioskodawca jak i eksperci kliniczni podkreslajg wyraznie negatywny wptyw choroby na jakosé zycia
pacjentow zasadne wydaje sie przyjecie, ze 100% pacjentow bedzie podejmowato leczenie. Wyniki
uwzgledniajgce takie zatozenia sg przedstawione w ramach jednego ze scenariuszy analizy wrazliwosci (patrz —
Rozdz. 7.3.2.). Ponadto, przedstawiajgc ww. odsetek nie opisano doktadnego zrdédta danych potrzebnych do
jego oszacowania.

Zatozenia dotyczgce zuzycia zasobdow rowniez oparto na badaniu kwestionariuszowym,

Koszty jednostkowe zaczerpnieto natomiast z
aktualnych danych NFZ, dotyczgcych kosztéw substancji czynnych oraz poszczegdlnych $Swiadczen
wykonywanych w ramach opieki nad pacjentem. Przedstawione koszty zuzycia zasobdow sg tozsame z
oszacowaniami AE. Przediozone analizy nie zawierajg jedynie opisu zrédet, na ktérych podstawie szacowano
koszty opieki ambulatoryjne;j.

Wszystkie zatozenia dotyczace odptatnosci pacjenta oraz kwalifikacji do grupy limitowej uznano za prawidtowe.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Tabela 46 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego bez/z uwzglednieniem RSS
Wydatki na preparat Xolair Wydatki catkowite w kolejnych Wydatki inkrementalne
Wariant RSS w kolejnych latach latach w kolejnych latach
2016 2017 2016 2017 2016 2017
Analiza Bez RSS 5361930 6893 910 6 167 818 7 704 533 5378 503 6915218
podstawowa 7RSS
Bez RSS 5627 682 7 237 824 6474 677 8 088 304 5645 076 7 260 195
Wariant A1
ZRSS
Wariant A2 Bez RSS 7 503 575 9 660 853 8 633 898 10 796 352 7 526 768 9690 713
(maksymalny) Z RSS
Bez RSS 6 393 672 8207 036 7 354 942 9172 418 6413 433 8232 402
Wariant B1
ZRSS
Wariant B2 Bez RSS 3751788 4814 794 4 315 457 5 380 257 3763 384 4 829 676
(minimalny) Z RSS
Bez RSS 5007 583 6 438 322 5795 206 7227 133 5011742 6 443 668
Wariant C1
ZRSS
Bez RSS 5361930 6893 910 6 091 531 7 606 450 5302 216 6817 135
Wariant D1
ZRSS
Bez RSS 6 424 936 8 269 565 7 234 110 9 084 440 6 444 795 8295 125
Wariant E1
ZRSS

Tabela 47 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy poszerzonej (ptatnika publicznego i pacjenta) bez/z
uwzglednieniem RSS

Wydatki na preparat Xolair Wydatki catkowite w kolejnych Wydatki inkrementalne
Wariant RSS w kolejnych latach latach w kolejnych latach
2016 2017 2016 2017 2016 2017
Analiza Bez RSS 5361 930 6 893 910 6 308 077 7844 792 5378 503 6915218
podstawowa ZRSS
Bez RSS 5627 682 7 237 824 6 622 095 8 235 457 5645 076 7 260 195
Wariant A1
ZRSS
Wariant A2 Bez RSS 7 503 575 9 660 853 8 830 632 10 992 820 7 526 768 9690 713
(maksymalny) 7 RSS
Bez RSS 6 393 672 8 207 036 7522 245 9 339 457 6413 433 8232 402
Wariant B1
ZRSS
Wariant B2 Bez RSS 3751788 4814794 4 413 559 5478 093 3763 384 4 829 676
(minimalny) 7RSS
Bez RSS 5007 583 6 438 322 5935 465 7 367 392 5011742 6 443 668
Wariant C1
ZRSS
Wariant D1 Bez RSS 5361 930 6 893 910 6231 790 7746 709 5302 216 6817 135

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 78/95




Xolair (omalizumab) AOTMIT-OT-4351-50/2015

Wydatki na preparat Xolair Wydatki catkowite w kolejnych Wydatki inkrementalne
Wariant RSS w kolejnych latach latach w kolejnych latach
2016 2017 2016 2017 2016 2017
ZRSS
Bez RSS 6 424 936 8 269 565 7 374 369 9 224 699 6 444 795 8295 125
Wariant E1
ZRSS

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w AWB wnioskodawcy najwickszym wptyw na wyniki analizy
podstawowej ma zmiana parametréw dotyczgcych epidemiologii przewlektej pokrzywki spontanicznej. Na
podstawie powyzszych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze najnizsze koszty inkrementalne, zaréwno po stronie NFZ
jak i z perspektywy wspolnej bedg generowane przy zatozeniu, ze pokrzywka spontaniczna wystepuje u ok.
30% pacjentéow z pokrzywkg przewlektg (na podstawie: Rudzicki 1994). Dodatkowe koszty wyniosg w tym
wariancie ok. 3,8/4,8 min zt w I/ll roku refundacji bez uwzgledniania zaproponowanego RSS oraz

w /Il roku refundacji z wdrozeniem RSS.

Z kolei najwyzsze wydatki bedg generowane przy zatozeniu, ze pokrzywka spontaniczna wystepuje u ok. 0,8%
populacji ogoélnej (na podstawie danych dla populacji niemieckiej: Zuberbier 2010). W tym scenariuszu koszty
inkrementalne wyniosg ok. 7,5/9,7 min zt w I/ll roku refundacji bez uwzgledniania RSS oraz ok. w
I/ll roku refundacji w wariancie z RSS.

Uwaga analitykow Agenciji

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci wykazaty, ze najnizsze koszty inkrementalne zaréwno postronnie ptatnika
jak i z perspektywy wspolnej bedg generowane przy zatozeniach przyjetych w wariancie B2. Nalezy jednak
podkreslic, ze dane epidemiologiczne uwzglednione w oszacowaniach (publikacja Rudzki 1994) pochodza
sprzed 20 lat, co negatywnie wptywa na poziom wiarygodnosci przedstawionych wynikéw. Agencja odnalazia i
umiescita w AWA aktualne dane epidemiologiczne (patrz — Rozdz. 3.2.), ktére wskazujg na wyzsze wskazniki
epidemiologiczne niz wigczone do oszacowan wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach niniejszej AWB nie przeprowadzono oszacowah wiasnych Agencji. Weryfikacja analiz
przedtozonych przez wnioskodawce wykazata niepewnos¢ zwigzang z zatozeniami zwigzanymi z liczebnos$cig
populacji docelowej oraz kosztami opieki standardowej. Niemniej jednak, jak opisano w Rozdz. 7.1.2. oraz
7.3.1., zmiana poszczegodlnych parametréw nie bedzie miata wptywu na koszt inkrementalny zwigzany z
wigczeniem do refundacji ocenianej technologii.

6.4. Komentarz Agenciji

Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce wskazuje, ze wydanie decyzji o finansowaniu
omalizumabu ze s$rodkéw publicznych w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje wzrost
wydatkow, zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego jak i z perspektywy wspdlnej. Koszty inkrementalne
wyniosg dla obydwu perspektyw odpowiednio ok. 5,4/6,9 min zt w I/ll roku refundacji, a z przeprowadzonej
analizy wrazliwosci wynika, ze najwiekszy wptyw na zmiane wielkosci wydatkéw zwigzanych z finansowaniem
OMA ma liczebnos¢ populacji docelowej (zmiany parametrow w tym zakresie wyznaczajg zaréwno wariant
minimalny jak i maksymalny oszacowan).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W zwigzku z faktem, ze wydatki zwigzane z finansowaniem omalizumabu w ramach wnioskowanego programu
lekowego bedg powodowaty dodatkowe obcigzenie dla budzetu NFZ, wnioskodawca zaproponowat
rozwigzania, w ramach ktérych uzyskane majg zosta¢ oszczednosci pozwalajgce na pokrycie dodatkowych
kosztéw. Zgodnie z propozycjg autoréw AR, brakujgca cze$¢ wydatkéw na refundacje preparatu Xolair
sfinansowana moze zosta¢ z oszczedno$ci powstatych w wyniku korekty wyznaczania cen i limitow w grupie
153.3 (Opioidowe leki przeciwbdlowe — tramadol — postacie do podawania doustnego — state postacie
farmaceutyczne). W ramach wspomnianej grupy limitowej finansowane sg preparaty jednoskfadnikowe
zawierajgce tramadol, jak réwniez preparaty ztozone z paracetamolem. Zaréwno podstawe limitu, jak tez w
konsekwencji ceny detaliczne i limity finansowania, sg wyznaczone w oparciu o DDD dla tramadolu, ktére
wynosi 300 mg, niezaleznie od zwartosci paracetamolu. Jednak zgodnie z informacjg podang na stronie WHO,
dla preparatéw ztozonych z tramadolu oraz paracetamolu, DDD wynosi:

e 4 tabletki dla mocy 37,5 + 325 mg,

e 2 tabletki dla mocy 75 + 650 mg.

Proponowana korekta dotyczy obliczania podstawy limitu, cen detalicznych i limitdw finansowania w oparciu o
DDD wyznaczone przez WHO dla wszystkich preparatéw w grupie. Zatem liczba DDD w opakowaniu dla
preparatéw jednosktadnikowych (tramadol) zostanie bez zmian, natomiast liczba DDD dla preparatow
ztozonych (tramadol + paracetamol) zwiekszy sie dwukrotnie.

Na podstawie przyjetych danych dotyczacych liczby DDD w opakowaniu dla poszczegdinych preparatow
w grupie oraz liczby zrefundowanych opakowan w sierpniu 2015, wyznaczono podstawe limitu wynoszacg
0,7636 zl, a nastepnie obliczono ceny detaliczne wszystkich opakowan. Z czterech opakowan o cenie hurtowe;j
za DDD réwnej podstawie limitu, za preparat referencyjny uznano konserwatywnie (fj. zawyzajgc limity
finansowania) opakowanie o najwyzszej cenie detalicznej za DDD.

Obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu statej liczby zrefundowanych opakowan — na poziomie wielkoSci
sprzedazy za okres od wrzesnia 2014 do sierpnia 2015 (najnowsze dostepne dane) uzyskanej z serwisu IKAR
pro, zgodnej z odpowiednimi komunikatami NFZ.

Tabela 48 Wyniki AR wnioskodawcy

Kategoria 2016 2017
Wydatki inkrementalne wynikajace z AWB wnioskodawcy 5378 503 6915218
Korekta cen i limitéw w grupie 153.3 -11 936 477 -11 936 477
Proponowany RSS
Koszty inkrementalne z uwzglednieniem uzyskanych
oszczednosci

Z oszacowanh przedstawionych przez wnioskodawce wynika, ze suma $rodkéw mozliwa do wygospodarowania
w ramach przedstawionego powyzej rozwigzania pozwoli na pokrycie kosztow refundacji omalizumabu w
ramach wnioskowanego programu lekowego.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zalecana dawka OMA wynosi 300 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie, przy czym w
badaniach RCT udokumentowano réwniez skutecznos¢ OMA w dawce 150 mg. Okoto 1/5 pacjentow
otrzymujgcych OMA w dawce 150 mg uzyskata catkowitg odpowiedz na leczenie (brak Swigdu i babli
pokrzywkowych) po 12 i 24 tyg. terapii, natomiast w grupie chorych stosujgcych OMA w dawce 300 mg
catkowita odpowiedz na leczenie dotyczyta odpowiednio 36 i 48% pacjentéw. Biorgc pod uwage
potwierdzong skutecznos¢ terapeutyczng dawki 150 mg, uwzglednienie jej w schemacie leczenia
pacjentow z CSU w ramach wnioskowanego programu lekowego wydaje sie zasadne, w szczegolnosci
rozwazajac wzgledy ekonomiczne i bezpieczenstwa terapii. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
udokumentowany kliniczne odsetek pacjentéw z CSU odpowiadajgcych na leczenie jest widocznie
wyzszy dla OMA w dawce 300 mg.

Wyniki analizy w podgrupach wykazaty wyzszg redukcje objawdéw swigdu o u chorych uczestniczacych
w badaniach RCT niezaleznie od wystepowania obrzeku naczynioruchowego w momencie kwalifikaciji
do badania. 1zolowany obrzek naczynioruchowy znalazt sie jednak w kryteriach wytgczenia pacjentéw z
wnioskowanego programu lekowego.

Eksperci kliniczni jednomys$inie opowiadajg sie za zasadnoscig udziatu Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego Ciezkiej Opornej na Leczenie Przewlektej Pokrzywki Spontanicznej w
kwalifikacji pacjentéw do wnioskowanego programu. Zwrécono uwage na role Zespotu w monitorowaniu
i kontroli efektywnosci kliniczno — kosztowej leczenia, wspomaganiu lekarzy realizujgcych program w
zakresie rozstrzygania trudnych/watpliwych przypadkéw. Do zadan Zespotu nalezeé¢ bedzie réowniez
ujednolicanie kryteribw kwalifikacji, nadzor nad przestrzeganiem kryteriow kwalifikacji i czasem
leczenia, a takze formutowanie wnioskéw i rekomendacji co do zasadnosci kontynuowania lub
modyfikacji programu.

Wszyscy eksperci opiniujgcy dla Agencji sa zgodni takze w kwestii kompletnosci procedury
diagnostycznej wykonywanej w ramach wnioskowanego programu lekowego. W ich ocenie badania
konieczne do diagnostyki populacji docelowej programu zostaty uwzglednione.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania preparatu Xolair we wskazaniu:
leczenie ciezkiej, opornej na leczenie pokrzywki spontanicznej, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja - http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.12.2015 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,omalizumab”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, w tym 3 z ograniczeniami (szczegotly
przedstawiono w tabeli ponizej). Wsérod argumentéow przemawiajgcych za refundacjg wnioskowanej technologii
gtdwnie wymieniano popartg badaniami klinicznymi skutecznos¢ wnioskowanej interwencji w ramach terapii
dodanej w leczeniu CSU. Zwrdcono takze uwage na fakt, ze lek byt dobrze tolerowany przez pacjentow. Z
drugiej strony odnotowano, ze kontrolowane dane na temat skutecznosci OMA byty ograniczone do 24 tygodni
leczenia (brak oceny ryzyka zwigzanego z terapig w perspektywie dtugookresowej), efekty dziatania leku sg
wylgcznie przejSciowe i ustepuja zaraz po przerwaniu leczenia, a proponowana cena leku sprawia, ze
interwencja nie jest kosztowo-efektywna. W 1 dokumencie (CADTH 2015) wskazano rekomendowane warunki
objecia refundacja. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne dla OMA

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie CSU u
pacjentow w wieku
212 lat opornych na

CDEC rekomenduje finasowanie OMA we wskazaniu leczenie CIU opornej na leczenie

lekami przeciwhistaminowymi H1 u dorostych i mtodziezy, z ograniczeniami do :

. Sredniej do ciezkiej CSU opornej (obecno$é pokrzywki i/lub swedzenia) na
optymalng terapie dostepnym leczeniem doustnym.

Warunki objecia refundacja:

e  Znaczace obnizenie ceny leku;

e  Wstepny szesciomiesieczny okres leczenia

Uzasadnienie

terapie lekami
przeciwhistaminowymi
H1

L AT terapie lekami e 3 badania RCT (ASTERIA |, ASTERIA II, and GLACIAL) wykazaty, ze podawanie
przeciwhistaminowymi OMA w dawce 150 lub 300 mg co 4 tyg. przez 3 mies. istotnie statystycznie
HA1 zmniejszyto objawy CIU (mierzone z wykorzystaniem skali UAS7)

. Kontrolowane dane na temat skutecznosci z wtgczonych badan byly ograniczone
do 24 tygodni leczenia, dlatego dostgpne dowody nie przemawiajg za wstepnym
leczeniem trwajgcym dtuzej niz 24 tyg.;

. Przy wnioskowanej cenie 612 dolaréw za fio ke, oszacowano, ze QALY za OMA
300 mg + BSC vs BSC przekracza 120 tys. dolaréw, dlatego lek nie moze by¢
uznany jako kosztowo efektywny przy proponowanej cenie.

HAS rekomenduje finansowanie OMA w ramach dostepnosci na recepte i opieki

. szpitalnej
Leczenie CSU u -
pacjentow w wieku Uzasadnienie » . . .
S >12 lat opornych na | ® Wykazano skutecznos¢ OMA vs PLC w ramach terapii dodanej, w szczegdlnosci

w zakresie odsetka pacjentéw z dobra kontrolg choroby. Obserwowane efekty sg
wylgcznie przejsciowe i ustepujg zaraz po przerwaniu leczenia, w 6. mies. terapii.
. OMA byt dobrze tolerowany w badaniach, przy czym ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz ryzyko zwigzane z efektem immunosupresyjnym (gtéwnie
karcinogennym) nie byto oceniane w perspektywie dtugookresowe;.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie CSU u
pacjentéw w wieku
212 lat opornych na

NICE rekomenduje OMA (Xolair) jako mozliwg terapie dla os6b w wieku 212 lat z

ciezkg postacig CSU, z ponizszymi ograniczeniami:

. Lekarz obiektywnie zdiagnozuje stan pacjenta jako ciezki;

. Stan pacjenta nie poprawi sie na skutek standardowego leczenia lekami
przeciwhistaminowymi H1 lub antagonistami receptoréw leukotrienowych;

. Podawanie leku jest przerwane przy lub przed czwartg dawka jesli stan pacjenta
nie ulegt poprawie;

e  Podawanie leku jest przerwane pod koniec leczenia (6 dawek) jesli stan pacjenta

NICE 2015 terapic lekami ulegt poprawie badz rozpoczete w momencie powrotu do stanu wymagajacego
przeciwhistaminowymi ponc_)wnego leczenia; o s Lo " .
H1 . Lek jest podany przez specjaliste z dziedziny dermatologii, immunologii lub alergii
Uzasadnienie
Warto$¢ QALY oszacowane przez wnioskodawce byto niedoszacowane. Korzy$é
wynikajgca z unikania efektow ubocznych po zastosowania leczenia
immunosupresantami nie zostata uwzgledniona w dostepnych analizach. Rozwazajac
dozywotni charakter efektow, ICER dla leczenia cigzkiej postaci choroby moze ulec
jeszcze wiekszemu zmniejszeniu.
SMC rekomenduje stosowanie OMA (Xolair) w ramach NHS w Szkocji z ponizszym
ograniczeniem:
. u dorostych i miodziezy z CSU, ktérzy majg niewystarczajacg odpowiedz na
terapie skojarzong lekami przeciwhistaminowymi H1, antagonistami receptorow
Leczenie CSU leukotrienowych oraz lekami przeciwhistaminowymi H2, ktére stosowano zgodnie
S - U z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej
pacjentow w wieku L
Uzasadnienie
212 lat opornych na N " . . . .
SMC 2014 . Dodanie  OMA do terapii skojarzonej z  zastosowaniem  lekéw

terapie lekami
przeciwhistaminowymi
H1

przeciwhistaminowych H1 i/lub antagonistéw receptoréw leukotrienowych oraz
lekéw przeciwhistaminowych H2 byto bardziej skuteczne niz PLC w zakresie
redukcji intensywnosci swedzenia mierzonego skalg ISS w 12 tyg.

e Bierze si¢ pod uwage korzysci dla Patient Access Schemes (PAS), ktore
ulepszajg kosztowg efektywnos¢ OMA. Rekomendacja jest uzalezniona od
ciggtosci dostepu do PAS w ramach NHS w Szkocji lub takiej samej bgdz nizszej
ceny.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% wymagana zgoda, refundowany do kwoty EUR 412,25 nie
Belgia 75% wymagana zgoda nie

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 90% brak ograniczen nie
Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia 35% brak ograniczen nie
Francja 65% brak ograniczen nie
Grecja 100% brak ograniczen nie

Hiszpania 100% brak ograniczen nie

Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% tylko do uzytku szpitalnego nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie

Norwegia 100% wymagana zgoda nie

Portugalia 100% tylko do uzytku szpitalnego nie

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja 100% brak ograniczen nie

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja 100% brak ograniczen nie

Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy 100% brak ograniczen nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Xolair w ocenianym wskazaniu jest finansowany w 17
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %.
W Portugalii i Luksemburgu finansowanie Xolair jest ograniczone tylko do uzytku szpitalnego, natomiast w
Austrii i Belgii wymagana jest indywidualna zgoda. W Zzadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyZze;j.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujagcych pacjentow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 51. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk -
Konsultant Krajowy w dz. alergologii

Prof. Dr hab. Marek Kulus
Konsultant Wojewodzki w dz.
alergologii

Prof. Dr n. med. Jerzy Jarzab
Konsultant Wojewo6dzki w dz. alergologii

»1. Jest to choroba przewlekta,
charakteryzujgca si¢ objawami takimi jak
nasilony swigd, zaburzenia snu oraz brakiem
reakcji na standardowe leczenie, co upos$ledza
istotnie jakos$¢ zycia pacjentow

,Opublikowane w ostatnim czasie
dane w postaci systematycznego
przegladu pismiennictwa dotyczgce
efektywnosci leczenia ciezkiej, opornej
na leczenie przewlektej pokrzywki
spontanicznej wskazuja, ze istnieje
uzasadnienie do stosowania w tej
postaci omalizumabu na okres do 6
miesiecy. Dane te jednoczesnie
potwierdzajg bezpieczenstwo takiego
postepowania.

Oprécz danych rejestracyjnych w
naszym kraju rowniez Europejska
Agencja Lekoéw wpisata powyzsze

,W leczeniu farmakologicznym pacjentow z
ciezka, oporng na leczenie pokrzywka
spontaniczng omalizumab stanowi jedyng w
Polsce posta¢ leku zawierajgcego
monoklonalne przeciwciata anty-IgE. W
leczeniu pokrzywki stosuje sig jako leki
pierwszego rzutu leki antyhistaminowe. Jako
leki drugiego rzutu stosuje sie leki
przeciwleukotrienowe razem z
przeciwhistaminowymi H2, dotgczone do
lekéw przeciwhistaminowych H1 drugiej
generacji, podawane nawet 4-krotnie
przekraczajgcej dawke standardowsg, przez
okres minimum 4 tygodni. Uwzgledniajgc

- ,Leki antyhistaminowe nie sg
skuteczne u wszystkich chorych z
przewlekta pokrzywkg spontaniczng,

- Stosowanie systemowych sterydow i
lekéw immunosupresyjnych w
przewlektej pokrzywce spontanicznej
wigze sie z ciezkimi powiktaniami
ogolnoustrojowymi,

- Przewlekia pokrzywka spontaniczna
jest chorobag, ktéra w istotny sposoéb
pogarsza jako$¢ zycia, moze
prowadzi¢ do bezsennosci,
zmeczenia, rozdraznienia, zaburzen
lekowych i depresyjnych, co wptywa

Argumenty za 2. W badaniach klinicznych wykazano, ze i i jednak ich czestg nieskutecznos¢ oraz ol ’ WPTYW
finansowaniem proponowana technolégiawr%edyczna WSkaZOamnlae”(ZjLamsa’:gﬁ?,\Nanla objawy pokrzywki spontanicznej, ktére mogg na efel:jtywnosc pracy Ik!‘laukl, zycle
ze srodkow (omalizumab) ma udowodniong skuteczno$é u by¢ uporczywe i zaburza¢ codzienne Zawdo lowe, towarzyskie a nawet
publicznych niektorych chorych na pokrzywke funkcjonowanie chorego, w petni ccr? Z'E””e c;ynnosc; zyC|ovx|/(e'.
spontaniczng uzasadnione jest zastosowanie programu oroba PaCJehta wplywa ta ze
' : lekowego dla chorych opornych na leczenie, negatywnie na jakos¢ zycia oséb
:’3.Aktu’alny kosz_t leku, brak fmansowama ze 2 pokrzywka o ciezkim przebiegu najblizszych.
S!‘OéikO;N pl:j?llcznfh AN t?, “Ieczenle Dtugoterminowa terapia omalizumabem jest | - W badaniach klinicznych (ASTERIA
niedostepne dla wigkszos$ci pacjentéw bezpieczna, jak wskazujg doswiadczenia z I, ASTERIA Il oraz GLACIAL)
leczenia astmy. udowodniono korzystne dziatanie leku
Biorac pod uwage, ze leczenie polegajace na zmniejszeniu wysiewow
omalizumabem jest skuteczne w pokrzywce | Pabli oraz redukgji towarzyszacego im
ciezkiej, opornej na leczenie, lek powinien $wigdu a u prawie polowy nastapito
by¢ dostepny i finansowany ze $rodkéw catkowite ustapienie objawow
publicznych, bowiem cena leku wyklucza pokrzywki.
mozliwos¢ finansowania terapii przez
pacjentéw.”
Argument
p%zeciw Y ,1. Przewlekta pokrzywka spontaniczna nie Nid” ,Nie podzielam tego pogladu” -
finansowaniu ze jest obcigzona ryzykiem zgonu, a
srodkow proponowana terapia jest leczeniem
publicznych kosztochtonnym, co zauwazono tez w krajach
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Prof. dr hab. Karina Jahnz-Roézyk -
Konsultant Krajowy w dz. alergologii

Prof. Dr hab. Marek Kulus
Konsultant Wojewodzki w dz.
alergologii

Prof. Dr n. med. Jerzy Jarzab

Konsultant Wojewodzki w dz. alergologii

znacznie bogatszych od Polski”

Stanowisko
wilasne ws.
finansowania ze
srodkow
publicznych

.Przewlekta pokrzywka spontaniczna (PPS)
definiowana jest przez European Academy of
Allergy and Clinical Immunology (EAACI) jako
choroba  skory, charakteryzujgca sie
wystepowaniem babli i/ lub obrzekéw
naczynioruchowych, utrzymujacych sie
powyzej 6 tygodni, dla ktérych nie mozna
zidentyf kowaé zewnatrzpochodnego czynnika
indukujgcego. Termin PPS zostat
wprowadzony w miejsce wczesniej uzywanego
pojecia pokrzywki przewlekiej idiopatyczne;.
Choroba moze mie¢ przebieg ciggly Ilub

nawrotowy, a gtéwnym czynnikiem
patogenetycznym jest degranulacja komorek
tucznych, w  wielu przypadkach
spowodowana reakcjami
autoimmunologicznymi. W niektorych
klasyf kacjach pokrzywke spontaniczng

definiuje sie jako pokrzywke o znanej (np.
fizykalna, Swietlna, z ucisku) i o nieznanej
przyczynie.  Zaburzenia  ogdlnoustrojowe,
niekiedy bardzo trudne do rozpoznania w
codziennej praktyce klinicznej, mogg réwniez
przebiega¢ z objawami pokrzywki i obrzeku
naczynioruchowego (np. wrodzony obrzek
naczynioruchowy lub okresowy zesp6t zalezny
od kriopiryny- CAPS). Choroba w wigkszosci
przypadkéw nie zagraza zyciu pacjentow, ale
uporczywe objawy, $wiad, trudnosci w
zasypianiu, brak reakcji na leczenie, w
znacznym stopniu uposledzajg jako$¢ zycia
pacjentow. Nalezy tez podkresli¢, ze istotng
role w wystepowaniu i nasileniu objawow
przypisuje sie¢ czynnikom psychogennym.
Omalizumab jest humanizowanym

przeciwciatem monoklonalnym, leczenie
ktorym jest skuteczne w leczeniu  astmy
alergicznej i przewlekiej pokrzywki

spontanicznej. Profil bezpieczenstwa leku jest
zadawalajgcy. Istotnym ograniczeniem dla
jego stosowania moze by¢ cena leku -
aktualnie 1 amputka w dawce 150 mg to
koszt 1559,25 PLN (urzedowa cena zbytu,

” Popieram rozpoczecie finansowania
programu lekowego w wymienionym
powyzej wskazaniu”

.ferapia omalizumabem powinna
finansowana ze $rodkéw publicznych”.

byé

yFinansowanie leczenia przewlektej
pokrzywki spontanicznej
omalizumabem ze Srodkow
publicznych pozwoli na ustgpienie
objawéw w przypadkach opornych na
uprzednio stosowane leczenie oraz
zapewni istotng poprawe jakosci zycia
chorych.”
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Prof. Dr hab. Marek Kulus
Konsultant Wojewodzki w dz.
alergologii

Prof. dr hab. Karina Jahnz-Roézyk -
Konsultant Krajowy w dz. alergologii

Prof. Dr n. med. Jerzy Jarzab
Konsultant Wojewodzki w dz. alergologii

obwieszczenie MZ z dnia1.11.2015). Nieznana
jest liczba  pacjentow (brak  danych
opubl kowanych) na pokrzywke przewlekig w
Polsce, a tym bardziej trudno oszacowaé
grupe o0s6b, opornych na standardowe
leczenie. W praktyce klinicznej spotykamy
pacjentéw, u ktérych mozna spodziewac sie
dobrego efektu leczenia omalizumabem.
Potwierdzajg to tez opublikowane dane z
badan klinicznych. W mojej ocenie leczenie
powinno by¢ finansowane ze $rodkéow
publicznych w dobrze zdefiniowanej grupie
pacjentow w ramach programu lekowego.
Leczenie nalezy wdrozy¢ u pacjentéw, u
ktorych wykluczono  wtérne postacie
pokrzywek ( ICD10: L.50.0, L.50.2 —-L.50.9), a
znane terapie nie przyniosty oczekiwanego
efektu klinicznego. Program lekowy powinien
by¢ realizowane w  specjalistycznych

osrodkach przez alergologéw i/lub
dermatologéw, posiadajgcych doswiadczenie
w rozpoznawaniu i leczeniu choroby. Ze

wzgledu na trudnosci w  definiowaniu
problemu, interpretacji kodu ICD, zmiennosci
choroby w jej naturalnym przebiegu,
kwalifikacja do programu powinna byé
uwazna. Nalezy podkresli¢, ze analiza
problemu medycznego czesto zalezy od
przyjetej perspektywy — pacjenta, lekarza,
ptatnika lub regulatora.”

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Brak
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.10.2015 r.., znak PLA.4600.148.2015.7.KKU (data wplywu do AOTMIT 21.10.2015r.)
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT w na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego :

e Xolair, omalizumab, 150 miligraméw/mililitr, 1 amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708406,

w ramach programu lekowego :

,Leczenie ciezkiej, opornej na leczenie przewlektej pokrzywki spontanicznej (ICD-10: L50.1)”)".

Problem zdrowotny

Przewlekia pokrzywka spontaniczna (CSU) definiowana jest jako spontaniczne pojawienie sie bagbli i/lub
obrzeku naczynioruchowego, dla ktérych nie mozna zidentyfikowaé zewnagtrzpochodnego czynnika
indukujgcego, utrzymujgce sie przez okres 26 tygodni. CSU moze byé o znanej (np. infekcja, zjawiska z
autoagresiji) lub nieznanej przyczynie (idiopatyczna). Czesto$¢ wystepowania pokrzywki wynosi 8,8%, z czego
30-45% ma charakter przewlekly. Najczestszg forma pokrzywki przewlektej jest pokrzywka idiopatyczna (66-
93%). CSU jest najbardziej powszechnym typem pokrzywki przewlektej i szacuje sie, ze wystepuje u ok. 2/3
wszystkich przypadkow. Czestym czynnikiem etiologicznym CSU sg mechanizmy autoimmunologiczne (30-
50%). Czestos¢ wystepowania CSU w krajach europejskich wynosi od 0,1% do 0,8%. Wedtug danych NFZ, w
2014 roku w Polsce z rozpoznaniem ,pokrzywka idiopatyczna” byto ok. 6 tys. pacjentow.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie, we wnioskowanym wskazaniu, finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce s3: cyklosporyna
(finansowanie mozliwe tylko dla czesci populacji docelowej) oraz terapie w ramach BSC (cetyryzyna,
lewocetyryzyna, loratadyna, desloratadyna).

Skutecznos$é kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ OMA w poréwnaniu z PLC (obie interwencje skojarzone z BSC) w leczeniu CSU oceniano w 4
badaniach RCT: ASTERIA | (OMA w dawce 150 i 300 mg), ASTERIA 1l (150 i 300 mg), GLACIAL (300 mg) i
MYSTIQUE (300 mg). Wyniki wskazaty na istotnie wigkszg redukcje nasilenia objawéw CSU ocenianych w skali
UAS7 dla OMA w dawce 150 mg w poréwnaniu z PLC po 12 tyg. terapii i takim samym okresie obserwaciji.
Rdéznice obserwowane w pozostatych prébach klinicznych (oceny przeprowadzone po 24 tyg. terapii i
obserwacji, jak réwniez po 24 tyg. terapii i 0 4 tyg dluzszym okresie obserwacji) nie byly statystycznie
znamienna. W przypadku dawki 300 mg, w zakresie omawianego punktu kohcowego istotng przewage OMA
nad PLC stwierdzono dla wszystkich badanych okreséw interwencji i obserwacji. Podobnie, zaobserwowano
istotne zmniejszenie nasilenia Swigdu ocenianej poprzez redukcje wartosci w skali ISS po 12 tyg. leczenia OMA
w dawce 150 mg w pordwnaniu z grupg kontrolng; istotnych statystycznie réznic nie wykazano natomiast w
pozostatych okresach leczenia/obserwacji. Stosowanie wyzszej dawki OMA w poréwnaniu z PLC przyczynito
sie do istotnie wiekszej redukcji nasilenia $wigdu w skali ISS dla wszystkich analizowanych okreséw leczenia,
ktérych dlugosé réwna jest okresowi obserwaciji, tj. 4, 12 i 24 tyg. oraz w przypadku obserwacji 28-tygodniowej 4
tyg. po zakonczeniu terapii. Po 24, 28 i 40 tyg. od randomizaciji i kolejno 12, 12 i 24 tyg. interwencji zmiany w
ISS wzgledem wartosci wyj$ciowej dla OMA 300 mg vs PLC nie sg istotne statystycznie. Wykazano réwniez
istotng zmiane liczby bagbli pokrzywkowych/tydzieh oraz tygodniowg zmiane wielkosci najwiekszego bagbla
pokrzywkowego po 12 tyg. leczenia na korzy$¢ wnioskowanej technologii w przypadku obu badanych dawek;
nie stwierdzono znamiennosci statystycznej dla wynikéw raportowanych po 24-28 tyg. W poréwnaniu z
ramieniem PLC, w grupie pacjentow stosujgcych OMA w dawce 300 mg zaobserwowano znamienng redukcje
liczby bagbli pokrzywkowych po 4, 12 i 24 tyg. leczenia, a takze w 28 tyg. obserwacji w 4 tyg. po zakonczeniu
terapii. Jedynie w przypadku wynikéw otrzymanych po 24 i 28 tyg. od momentu randomizacji, przy terapii
trwajacej 12 tyg., nie stwierdzono istotnosci statystycznej w zakresie zmiany liczby babli pokrzywkowych miedzy
porownywanymi interwencjami. Tygodniowg zmiane w skali dla wielkosci najwiekszego bgbla pokrzywkowego
dla OMA w wyzszej dawce oceniano tylko po 12 i 14 tyg. terapii — w obu punktach wykazano istotng przewage
ocenianej interwencji w odniesieniu do kontroli. Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy ramieniem
pacjentéow otrzymujgcych OMA w dawce 150 mg a grupg stosujgcg PLC pod wzgledem odsetka pacjentow
wymagajgcych zastosowania leczenia doraznego. Zblizony wynik otrzymano takze dla grupy OMA w dawce 300
mg i PLC po 4 i 12 tyg. terapii. Natomiast 16 tyg. po zakonczeniu leczenia, liczba stosowanych tabletek w
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ramach terapii doraznej byta istotnie statystycznie mniejsza u chorych z grupy OMA 300 mg niz u pacjentéw z
grupy kontrolnej. Nie wykazano znamiennej statystycznie roznicy pomiedzy grupami (OMA 150 mg vs PLC) w
Sredniej liczbie dni z obrzgkiem naczynioruchowym po 12 tyg. i 24 tyg. leczenia. Istotng wyzszo$¢ terapii OMA
300 mg w poréwnaniu z PLC zaobserwowano w zakresie $redniej liczby dni z obrzekiem naczynioruchowym po
12 tyg. leczenia, przy czym nie stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami po 24 tyg.
Znamienna statystycznie poprawa jakosci zycia u pacjentéw stosujgcych OMA w dawce 150 mg w odniesieniu
do PLC zostata odnotowana po 12 tyg. leczenia, a takze po 16 tyg. od zakohczenia 24-tygodniowej terapii przy
uzyciu skali DLQI; nie odnotowano natomiast istotnych réznic pod wzgledem zmian w skali CU-Q20L po 12 tyg.
leczenia. W przypadku wyzszej dawki OMA istotng przewage nad PLC potwierdzono w zakresie wszystkich
badanych punktéw czasowych dotyczgcych poprawy jakosci zycia chorych, tj. po 12 tyg. (DLQI i CU-Q20L) i 24
tyg. leczenia (CU-Q20L) oraz po 40 tyg. od momentu randomizacji (w tym 24 tyg. terapii) (DLQI). Odsetek dni
wolnych od obrzeku naczynioruchowego pomiedzy 4. a 12. tyg. leczenia nie réznit sie znamiennie statystycznie
pomiedzy ramionami OMA 150 mg i PLC. W zakresie powyzszego punktu kohcowego wskazano takze istotng
przewage ocenianej interwencji w dawce 300 mg nad PLC. 12-tygodniowa terapia OMA w dawce zaréwno 150
mg, jak i 300 mg w poréwnaniu z PLC skutkowata istotnym statystycznie skréceniem czasu potrzebnego do
uzyskania MID w skali UAS7. Po takim samym okresie leczenia obie dawki ocenianego leku okazaty sie
znamiennie skuteczniejsze od PLC w redukcji czasu potrzebnego do uzyskania MID takze w skali ISS. Ponadto
wykazano istotng przewage OMA w dawce 150 mg nad PLC w zakresie odsetka pacjentdéw uzyskujgcych
catkowita odpowiedz na leczenie (UAS7 = 0) oraz odsetka pacjentow ze zmniejszeniem objawow (UAS7 < 6) po
12 tyg. terapii. Natomiast istotnych statystycznie réznic nie stwierdzono po 24 tyg. terapii oraz takim samym
okresie leczenia, 16 tyg. po zakonczeniu terapii (wyniki czastkowe z 2 RCT). W ramieniu OMA 300 mg
znamiennie statystycznie wyzszy niz w grupie kontrolnej byt odsetek pacjentdw uzyskujgcych zmniejszenie
objawow CSU (UAS < 6) oraz odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito catkowite ustgpienie objawéw CSU
(UAS7 = 0) zaréwno po 12 tyg., jak i po 24 tyg. leczenia. W zakresie powyzszych punktéw koncowych nie
zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami po 16 tyg. od zakonczenia 24-
tygodniowej terapii. Zgodnie z analizg post-hoc, 4-tygodniowy okres leczenia OMA 300 mg umozliwit uzyskanie
catkowitej poprawy u 36% chorych, podczas gdy w ramieniu PLC zaden pacjent nie uzyskat catkowitej poprawy.
Wykazano takze, ze w grupie pacjentéw otrzymujgcych 300 mg OMA istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie
kontrolnej byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych 90%, 75% i 50% zmniejszenie objawdw. W zakresie oceny
wplywu terapii na nasilenie $wigdu wykazano, ze 12-tygodniowa terapia z zastosowaniem OMA zaréwno w
dawce 150 mg, jak i 300 mg w poréwnaniu z PLC przyczynita sie do znamiennego zwiekszenia odsetka
pacjentow uzyskujgcych MID w ISS. Ponadto, po 12 tyg. terapii znamiennie wieksza liczba chorych z obu
ramion OMA, tj. 150 mg i 300 mg, w poréwnaniu z grupg kontrolng byla catkowicie wolna od babli
pokrzywkowych. Wskazano rowniez, ze w ramieniu OMA 150 mg odsetek pacjentéow z obrzekiem
naczynioruchowym po 12 tyg. leczenia byt znamiennie nizszy niz w grupie PLC. Z kolei, po 24-tygodniowym
okresie leczenia roznica pomiedzy poréwnywanymi grupami nie byta juz istotna statystycznie. W przypadku
wyzszej dawki OMA, istotnie nizszy odsetek chorych z obrzekiem naczynioruchowym zaobserwowano zaréwno
po 12 tyg., jak i po 23—-24 tyg. terapii. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami OMA
150 mg oraz PLC odnosnie utraty z badania ogétem, utraty z powodu progresji choroby / braku skutecznosci
oraz utraty z powodu AE. Podobnie, zblizone wartosci otrzymano dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC
odnos$nie utraty z badania ogétem oraz utraty z powodu AE. Wyjatkiem byt jedynie 40-tygodniowy okres
obserwacji obejmujgcy 24-tygodniowg aktywng terapie, w ktérym to wykazano mniejsze ryzyko ogdlnej utraty z
badania w grupie OMA 300 mg niz w ramieniu PLC. Natomiast w zakresie utraty z badania z powodu progresiji
choroby / braku skutecznos$ci terapii wyniki z pojedynczych RCT wskazaty na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ramionami po 4-tygodniowym, a takze po 16-tygodniowym okresie obserwacji obejmujgcym 4-
tygodniowe leczenie. Po 40-tygodniowym okresie trwania badania pacjenci stosujgcy OMA 300 mg w
odniesieniu do pacjentéw z grupy PLC mieli znamiennie nizsze ryzyko utraty z badania z powodu progresiji
choroby / braku skutecznosci terapii. Na niekorzy$¢ ocenianej technologii (OMA 300 mg) wobec PLC wskazaty
wyniki w zakresie odsetka pacjentéw zaprzestajgcych stosowania terapii z powodu braku skutecznosci
raportowane po 28 tyg. obserwacji (w tym 12 tyg. stosowania interwencji). Wyniki analizy w podgrupach
wykazaty, ze 12-tygodniowy okres leczenia OMA w dawce 150 mg w poréwnaniu z PLC przyczynit sie do
znamiennie wyzszej redukcji objawéw Swigdu ocenianych w skali ISS niezaleznie od wystepowania obrzeku
naczynioruchowego w momencie kwalifikacji do badania oraz wartosci poczatkowej wskaznika UAS7. Wyjatek
stanowity wyniki odnoszgce sie do podgrupy pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym w momencie wigczenia
do badania oraz do podgrupy wiekszej lub réwnej mediany poczatkowej wartosci wskaznika UAS7, dla ktérych
nie stwierdzono istotnosci statystycznej. Jak wskazuje analiza w zakresie podgrup wydzielonych ze wzgledu na
czas trwania CSU, znamiennos$¢ statystyczng uzyskano jedynie w podgrupie chorych poddanych terapii przez
2-10 lat, przy czym wielkos¢ efektu zdrowotnego pomiedzy podgrupami nie réznity sie istotnie statystycznie. 12-
tyg. terapia OMA 300 mg vs PLC skutkuje istotnie wyzszg redukcje objawdéw swigdu ocenianych w skali ISS u
pacjentdw biorgcych udziat w badaniach niezaleznie od wystepowania obrzeku naczynioruchowego w
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momencie kwalifikacji do badania, czasu trwania CSU i wartosci poczatkowej UAS7. Brak statystycznie
znamiennych réznic wykazano jedynie dla wyniku odnoszgcego sie do CSU trwajgcej maksymalnie rok czasu
do momentu wigczenia do badania oraz dla wyniku obejmujgcego podgrupe pacjentéow z CSU trwajgcg powyze;j
10 lat przed wigczeniem do proby klinicznej; réznice pomiedzy podgrupami w wielkosci efektu zdrowotnego nie
roznity sie istotnie statystycznie.

Skutecznos¢ CsA w poréwnaniu z PLC (obie interwencje skojarzone z BSC) w leczeniu CSU oceniano w 2.
badaniach RCT: Grattan 2000 i Vena 2006. CsA w porownaniu z PLC istotnie bardziej zmniejsza nasilenie
objawow CSU w skalach UAS7 oraz VAS po 4 tygodniach terapii, a takze wykazuje znamiennie wyzszg
procentowg zmiane w skali nasilenia objawow pokrzywki po 8 i 16 tygodniach leczenia, natomiast po 8 tyg. od
momentu przerwania terapii réznica pomiedzy CsA i PLC ulegta zmniejszeniu i nie byla juz istotna statystycznie.
Wykazano przewage CsA wobec PLC w odniesieniu do zmiany w skali nasilenia $wigdu na dzien, jednakze nie
podano informacji na temat istotnosci statystycznej otrzymanej roznicy. Wynik w zakresie zmiany w skali
wystepowania babli pokrzywkowych/dzien wskazuje na korzys¢ CsA wzgledem PLC, przy czym nie podano
informacji dotyczgcych znamiennosci statystycznej dla odnotowanej réznicy. W zakresie odpowiedzi na leczenie
(redukcja wyniku w skali UAS7) odnotowano istotng przewage CsA nad PLC. Wyniki wskazaty takze na
zblizong warto$¢ miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie odsetka pacjentow stosujacych terapie
dorazng po 24-tygodniowym okresie obserwacji, obejmujgcym aktywne leczenie przez 8 tyg. lub 16 tyg. W 1
prébie klinicznej utrate z badania ogdtem raportowano jedynie dla 4-tyg. okresu leczenia i nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic. Po 16 tyg. terapii w ramieniu CsA nizsze bylo ryzyko utraty z badania ogétem
oraz utraty z powodu braku skutecznosci terapii, przy braku znamiennych statystycznie réznic pod wzgledem
ryzyka utraty z badania z powodu AE. W tej samej grupie pacjentéw po 8 tyg. od momentu zaprzestania terapii
réznica pomiedzy grupami w zakresie utraty z powodu braku skutecznosci ulegta zmniejszeniu i utrzymata
znamiennos¢ statystyczng wytgcznie w odniesieniu do parametru bezwzglednego. Wyniki dotyczace utraty z
badania dla okresu leczenia wynoszgcego 8 tyg. byty zblizone dla poréwnywanych interwencji i nie uzyskaty
istotnosci statystycznej. Pacjenci z grupy otrzymujacej CsA przez 8 tyg., w poréwnaniu z chorymi z ramienia
PLC, mieli istotnie wyzszg szanse ustgpienia objawdéw pokrzywki, czego nie wykazano w ramieniu
przyjmujgcym CsA przez 16 tygodni, a takze po 8 i 16 tyg. od momentu zaprzestaniu stosowania CsA.
Stosowanie CsA w poréwnaniu z PLC znamiennie statystycznie przyczynito sie¢ do poprawy jakosci zycia
chorych zaréwno po 8, jak i po 16 tyg. leczenia. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami po 8 tyg. od zaprzestania 16-tyg. leczenia.

Ze wzgledu na réznice pomiedzy badaniami dla OMA i CsA w zakresie diugosci okresu leczenia,
charakterystyki wyjsciowej pacjentow oraz liczebnosci proby, poréwnanie posrednie zostato przeprowadzone w
sposob opisowy. Zdecydowanie wiecej znamiennych klinicznie danych jest dla leczenia z zastosowaniem OMA.
W zakresie istotnych z punktu widzenia zatozen wnioskowanego programu lekowego punktéw koncowych
(zmiany w skalach UAS7 i DLQI) OMA w pordwnaniu z CsA oceniany byt po dtuzszych okresach interwenciji (4,
12 i 24 tyg.); wptyw terapii CsA na zmiane w skali UAS7 oceniano jedynie po 4 tyg. leczenia, za$ wptywa na
zmiane w skali DLQI - po 8 i 16 tyg. interwencji. W szczegdlnosci brakuje danych dla CsA odnoszacych sie do
punktéw koncowych w zakresie wptywu na nasilenie swigdu oraz wptywu na liczbe i wielkos¢ babli
pokrzywkowych. W probach klinicznych nad CsA utrate pacjentéw oceniano w 4 i 16 tyg. interwencji, zas w
przypadku OMA — tylko po 4 tyg. leczenia. Liczebnos$¢ préby z badan nad OMA wyraznie przewyzsza populacje
uwzgledniong w badaniach nad CsA.

Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo terapii OMA w poréwnaniu z PLC (obie interwencje skojarzone z BSC) w postepowaniu z
CSU oceniano w 4 badaniach RCT: ASTERIA I, ASTERIA II, GLACIAL i MYSTIQUE. W ramieniu pacjentow
stosujgcych OMA 150 mg stwierdzono istotnie wieksze ryzyko wystgpienia AE ogdtem po 24 tyg. leczenia oraz
po 16 tygodniach od zakonczenia terapii — w grupie OMA odnotowano wyzsze ryzyko bolu gtowy, zaburzenh
migsniowo-szkieletowych oraz zaburzen uktadu nerwowego. Nie zaobserwowano natomiast znamiennych
statystycznie réznic w odniesieniu do AE zwigzanych z leczeniem, a takze w zakresie SAE raportowanych
ogotem. Dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC wyniki w zakresie czestosci raportowanych AE ogotem, SAE
ogotem, AE uznanych za zwigzane z leczeniem oraz SAE uznanych za zwigzane z leczeniem nie uzyskaty
istotnosci statystycznej. W ramieniu OMA 300 mg w poréwnaniu z grupg kontrolng statystycznie znamienne
wieksze ryzyko dziatah niepozgdanych odnotowano w zakresie wystgpienia zakazen gornych drog
oddechowych i uktadu moczowego w trakcie 40-tygodniowego okresu obserwac;ji.

Bezpieczenstwo terapii CsA w poréwnaniu z PLC (obie interwencje skojarzone z BSC) w leczeniu CSU
oceniano w 2. badaniach RCT: Grattan 2000 i Vena 2006. W grupach stosujgcych CsA ryzyko wystgpienia AE
ogo6tem byto wyzsze niz w grupie PLC, przy czym znamiennos¢ statystyczng uzyskat jedynie wynik w grupie
pacjentéw leczonych przez 8 tygodni. Przeprowadzona przez Wnioskodawce szczegétowa analiza
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bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie poszczegdinych AE i
SAE.

Zestawienie wynikow OMA i CsA wskazuje, ze terapie OMA 150 mg oraz CsA w poréwnaniu z PLC
zwiekszyty ryzyko wystgpienia AE ogotem, podczas gdy stosowanie OMA w dawce 300 mg nie przyczynito sie
do wiekszego ryzyka wystgpienia AE/SAE ogdtem oraz AE/SAE uznanych za zwigzane z leczeniem.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci omalizumabu (OMA, preparat Xolair)
stosowanego w ramach programu lekowego w skojarzeniu z terapig standardowg (BSC) w leczeniu przewlektej
pokrzywki spontanicznej (ICD-10: L50.1). Jako komparatory przyjeto leczenie standardowe (BSC) oraz
dodatkowo cyklosporyne A (CsA). Dla poréwnania Xolair z BSC przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci,
natomiast w przypadku poréwnania z CsA nie odnaleziono badan umozliwiajacych poréwnanie terapii, wobec
powyzszego, w przypadku tego poréwnania wytgcznie zestawiono koszty leczenia. Analize przeprowadzono w
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ+pacjent).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie OMA+BSC w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania OMA+BSC vs BSC wynidst ok. 227 tys. zt
w wariancie bez RSS (niezaleznie od perspektywy). Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o
ktérym mowa w ustawie o refundacji. W przyjetym 28-tygodniowym horyzoncie czasowym s$redni koszt terapii
jednego pacjenta z zastosowaniem OMA wynosi niezaleznie od
perspektywy, zas$ $redni koszt terapii z zastosowaniem CsA wynosi

OMA jest wiec drozsza od terapii CsA.

Model przedstawiony przez wnioskodawce nie do kornca odpowiada zapisom uzgodnionego projektu programu
lekowego a co za tym idzie wnioskowanie na jego podstawie wigze sie z niepewnoscig. Oszacowany w analizie
ekonomicznej efekt zdrowotny nie wynika z badan klinicznych gdyz schematy dawkowania a co za tym idzie
odsetki odpowiedzi znaczgco sie réznig od zaproponowanych w projekcie programu lekowego.

Whplyw na budzet ptatnika publiczneqo

Celem AWB byto oszacowanie wptywu na budzet NFZ wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Xolair w leczeniu przewlektej pokrzywki spontanicznej dostepnego w ramach
programu lekowego.

Scenariusz istniejgcy zaktadat utrzymanie dotychczasowej sytuacji na rynku lekéw refundowanych, tj. pacjenci
beda leczeni w ramach opieki standardowej, z wykorzystaniem substancji dostepnych w ramach aktualnego
wykazu lekéw refundowanych.

W scenariuszu nowym zatozono, ze ptatnik publiczny bedzie refundowat produkt Xolair we wnioskowanym
wskazaniu, ktéry bedzie stanowit uzupetnienie leczenia w ramach opieki standardowe;j.

Zatozono, ze wnioskowana interwencja bedzie dostepna w ramach programu lekowego bezptatnie dla pacjenta
i bedzie finansowana w ramach istniejgcej juz grupy limitowej (1102.0 omalizumabum). Wyniki analizy w
wariancie z oraz bez uwzglednienia RSS przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z
perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) w 2-letnim horyzoncie czasowym (2016 i 2017 r.).

Z przedstawionych oszacowan wynika, ze wtgczenie preparatu Xolair zwigzane jest ze wzrostem wydatkéw
platnika publicznego wzgledem scenariusza istniejacego w kazdym z wariantéw przedstawionej AWB.

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Xolair we
whnioskowanym wskazaniu spowodujg dodatkowe koszty dla budzetu odpowiednio na poziomie ok. 5,4/ 6,9 min
zt w I/ll roku finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng odpowiednio o ok. w I/Il roku refundacji.

Oszacowania przeprowadzone z perspektywy wspélnej, uwzgledniajacej taczne koszty ponoszone przez NFZ
oraz pacjenta wykazaty, ze koszty inkrementalne z perspektywy wspdlnej sg rowne kosztom z perspektywy
NFZ.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zalecana dawka OMA wynosi 300 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie, przy czym w badaniach
RCT udokumentowano réwniez skutecznos¢ OMA w dawce 150 mg. Okoto 1/5 pacjentow otrzymujgcych OMA
w dawce 150 mg uzyskata catkowitg odpowiedz na leczenie (brak swigdu i babli pokrzywkowych) po 12 i 24 tyg.
terapii, natomiast w grupie chorych stosujgcych OMA w dawce 300 mg catkowita odpowiedz na leczenie
dotyczyta odpowiednio 36 i 48% pacjentéw. Biorgc pod uwage potwierdzong skutecznosé terapeutyczng dawki
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150 mg, uwzglednienie jej w schemacie leczenia pacjentéow z CSU w ramach wnioskowanego programu
lekowego wydaje sie zasadne, w szczegdlnosci rozwazajgc wzgledy ekonomiczne i bezpieczenstwa terapii.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze udokumentowany kliniczne odsetek pacjentéw z CSU odpowiadajgcych na
leczenie jest widocznie wyzszy dla OMA w dawce 300 mg.

Wyniki AKL wskazujg na istotny klinicznie efekt terapii OMA w zmniejszeniu ryzyka wystgpienia obrzeku
naczynioruchowego. Izolowany obrzek naczynioruchowy znalazt sie jednak w kryteriach wytgczenia pacjentow z
whioskowanego programu lekowego.

Eksperci kliniczni jednomysinie opowiadajg sie za zasadnoscig udziatu Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego Ciezkiej Opornej na Leczenie Przewlektej Pokrzywki Spontanicznej w kwalifikacji
pacjentow do wnioskowanego programu. Zwrdécono uwage na role Zespotu w monitorowaniu i kontroli
efektywnosci kliniczno — kosztowej leczenia, wspomaganiu lekarzy realizujgcych program w zakresie
rozstrzygania trudnych/watpliwych przypadkéw. Do zadan Zespotu nalezeé bedzie réwniez ujednolicanie
kryteriow kwalifikacji, nadzér nad przestrzeganiem kryteribw kwalifikacji i czasem leczenia, a takze
formutowanie wnioskéw i rekomendacji co do zasadnosci kontynuowania lub modyfikacji programu.

Wszyscy eksperci opiniujgcy dla Agencji sg zgodni takze w kwestii kompletnoéci procedury diagnostycznej
wykonywanej w ramach wnioskowanego programu lekowego. W ich ocenie badania konieczne do diagnostyki
populacji docelowej programu zostaty uwzglednione.

Rekomendacije refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zidentyfikowano 4 rekomendacje pozytywne, w tym 3 z ograniczeniami. Wéréd argumentéw przemawiajgcych
za refundacjg wnioskowanej technologii wymieniano gtéwnie popartg badaniami klinicznymi skutecznos¢
wnioskowanej interwencji w ramach terapii dodanej w leczeniu CSU. Zwrdcono takze uwage na fakt, ze lek byt
dobrze tolerowany przez pacjentéw. Z drugiej strony odnotowano, ze kontrolowane dane na temat skutecznosci
OMA byly ograniczone do 24 tygodni leczenia (brak oceny ryzyka zwigzanego z terapig w perspektywie
dtlugookresowej), efekty dziatania leku sg wytgcznie przejsciowe i ustepujg zaraz po przerwaniu leczenia, a
proponowana cena leku sprawia, ze interwencja nie jest kosztowo-efektywna. W 1 dokumencie wskazano
rekomendowane warunki objecia refundacja.

Uwagi dodatkowe

Istotny w interpretacji wynikow AKL jest fakt, Zze wnioskowane wskazanie (ciezka, oporna na leczenie CSU) to
choroba przewlekta o nieznanej etiopatogenezie i niskim prawdopodobienstwie wystgpienia zgonu (nie badano
wpltywu OMA na przezywalnos¢ pacjentéw, w trakcie badan RCT nie odnotowano zgonoéw), a leczenie populaciji
docelowej z zastosowaniem OMA nie prowadzi do catkowitego wyleczenia pacjenta (efekty dziatania leku
ustepujg po przerwaniu leczenia), przy czym wptywa na poprawe jakosci zycia chorego. Przyjete zatozenia
wnioskowanego programu lekowego sprawiajg, ze ocena skuteczno$ci i bezpieczehstwa OMA opiera sie na
badaniach, ktérych populacja nie stanowi Scisle populacji docelowej analizy. W literaturze podkresla sie rowniez
niepewnosci zwigzane z bezpieczehstwem i skutecznoscig stosowania OMA u pacjentow z CSU w
perspektywie dtugookresowej, wykraczajgcej poza horyzont czasowy dostepnych dowodéw klinicznych.
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14. Zataczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Xolair stosowanego w terapii przewlekiej pokrzywki
spontaniczne, wersja 2.0, [ S

al, Krakow, grudzieh 2015;

Analiza ekonomiczna dla leku Xolair stosowanego w terapii przewlektej pokrzywki spontanicznej, wersja
2.0, det al., Krakow, grudzien 2015;

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Xolair stosowanego w terapii przewlektej pokrzywki
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