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Rekomendacja nr 3/2016
z dnia 8 stycznia 2016 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Xolair, omalizumab, 150 miligraméw/mililitr, 1 amputko-
strzykawka, w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej,
opornej na leczenie przewlektej pokrzywki spontaniczne;j
(ICD-10: L50.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego 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)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, przedstawione dowody
naukowe oraz wyniki analiz farmakoekonomicznych, nie znajduje uzasadnienia dla
finansowania ze srodkéw publicznych omalizumabu we wnioskowanym wskazaniu.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczeristwa
omalizumabu wzgledem placebo w okresie obserwacji do 28 tygodni, jednak niemozliwe jest
dokonanie poréwnania ilosciowego z aktywnym komparatorem z uwagi na rdznice
metodologiczne pomiedzy badaniami. Wskazac¢ jednoczesnie nalezy, ze korzys¢ zdrowotna ze
stosowania ocenianego leku maleje wraz z uptywem czasu. Jednoczesnie brak jest danych
o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania leku przez dtuzszy czas w populacji pacjentow
z przewlekta pokrzywka spontaniczng, co jest szczegdlnie istotne w przypadku lekow
biologicznych.

Analiza ekonomiczna wykazata, iz oceniana technologia jest nieefektywna kosztowo, jednak
rowniez podlega ograniczeniom dot. miedzy innymi niezgodnosci populacji wzgledem
zapiséw programu lekowego czy przyjetych zatozen (np. dotyczacych nawrotu choroby).
Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na obcigzenie rzedu 5-7 min, jednak z uwagi na

ksztatt zaproponowanego RSS utrudniajgcy jego realizacje, budzet nie jest odpowiednio
zabezpieczony przed wzrostem kosztdw po stronie ptatnika.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Xolair, omalizumab, 150 miligramoéw/mililitr, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
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5909990708406, w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej, opornej na leczenie przewlektej
pokrzywki spontanicznej (ICD-10: L50.1)", dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg
cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejacej grupy limitowej 1102.0,
omalizumabum. Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Pokrzywka (urticaria) to obrzek skory witasciwej w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia
przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, objawiajacy sie charakterystycznym bgblem pokrzywkowym.
Ze wzgledu na czas trwania objawdw wyrdznia sie pokrzywke ostrg (<6 tyg.) i przewlekts (26 tyg.).

Przewlekta pokrzywka spontaniczna (CSU) oznacza spontaniczne pojawienie sie babli i/lub obrzeku
naczynioruchowego, dla ktérych nie mozna zidentyfikowaé zewngatrzpochodnego czynnika
indukujgcego. CSU moze miec¢ charakter idiopatyczny lub pojawi¢ sie w wyniku infekcji, czy
z autoagres;ji.

Typowy przebieg charakteryzuje sie okresami zaostrzen i remisji. Od 10% do 50% pacjentdw choruje
na CSU dtuzej niz 5 lat. Dtuzszy przebieg choroby jest zwigzany z ciezkg postacia CSU. Wykazano, ze
CSU negatywnie wptywa na rdzne aspekty zycia pacjenta, w tym prace, szkote, dziatania spoteczne,
diete i sen.

Czesto$¢ 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. pacjentéw.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne wskazujg na zastosowanie lekdw przeciwhistaminowych bez dziatania
uspokajajgcego (AH1 Il generacji) i mozliwo$¢ zwiekszania ich dawkowania w przypadku braku
wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie. Mozliwe jest takze dodanie lekéw przeciwhistaminowych
o dziataniu uspokajajgcym (AH2) lub dodanie lekow przeciwleukotrienowych (LTRA).

Obecnie, we wnioskowanym wskazaniu, finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce sa:
cyklosporyna (finansowanie mozliwe tylko dla czesci populacji docelowej - we wskazaniu ,choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL”) oraz terapie w ramach BSC (cetyryzyna,
lewocetyryzyna, loratadyna, desloratadyna).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancjg czynng preparatu Xolair jest omalizumab, ktory wigze sie z immunoglobuling E (IgE)
i zmniejsza stezenie wolnej IgE. W konsekwencji nastepuje zmniejszenie liczby receptoréow IgE (FceRl)
na komodrkach. Nie do korica wiadomo, w jaki sposéb powoduje to zmniejszenie objawéw przewlektej
pokrzywki spontaniczne;j.

Wskazania zarejestrowane dla leku Xolair obejmuja:

e Astme alergiczng u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6 do <12 lat), u ktérych
wiadomo, ze astma zostata wywotana za posrednictwem IgE;

e Wspomagajace leczenie przewlektej pokrzywki spontanicznej u dorostych pacjentéw
i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych), u ktérych nie stwierdzono wystarczajacej odpowiedzi
na leczenie przeciwhistaminowe H1.

Whiosek dotyczy stosowania omalizumabu w drugim z wyzej wymienionych wskazan w ramach
programu lekowego , Leczenie ciezkiej, opornej na leczenie przewlektej pokrzywki spontanicznej (ICD-
10: L50.1)”, w ktérym kryteria kwalifikacji pacjentéw szczegdétowo odnoszg sie do: trwania choroby
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(min. 6 miesiecy), jej ciezkosci (postac ciezka ze wskaznikami aktywnosci UAS7 > 28 oraz jakosci zycia
zaleznej od zmian skérnych DLQ1 > 10), a takze wczesniejszej terapii.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng omalizumabu (OMA) przeprowadzono na podstawie:

e 4 randomizowanych badan klinicznych (ASTERIA |, ASTERIA 1l, GLACIAL, MYSTIQUE),
w ktorych oceniano skutecznos$é i bezpieczenstwo OMA skojarzonego z najlepszym leczeniem
wspomagajacm (BSC) w poréwnaniu ze stosowaniem placebo (PLC) skojarzonego z BSC
w leczeniu CSU:

o Populacje wiaczone do badan licza odpowiednio 241, 240, 335 i 46 pacjentéw.

o Okres leczenia wynosit: 4 tyg. - MYSTIQUE; 12 tyg. — ASTERIA Il; 24 tyg. — ASTERIA |,
GLACIAL, za$ okres obserwacji pacjentéw: 16 tyg. MYSTIQUE; 28 tyg. ASTERIA II; 40
tyg. — ASTERIA |, GLACIAL.

o Dawkowanie OMA obejmowato: 150 i 300 mg (ASTERIA I, ASTERIA Il) oraz 300 mg
(GLACIAL, MYSTIQUE).

o Jako$¢ metodologiczna badan w skali Jadad wynosita 4 pkt (ASTERIA |, MYSTIQUE)
i 5 pkt (ASTERIA I, GLACIAL) na 5 mozliwych do uzyskania.

Ocene efektywnosci komparatora (cyklosporyna A, CsA) przeprowadzono na podstawie:

e 2 randomizowanych badan klinicznych (Grattan 2000, Vena 2006), w ktérych oceniano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia CsA skojarzonego z BSC w poréwnaniu z PLC
skojarzonym z BSC w leczeniu ciezkiej CSU:

o Populacje wiaczone do badan licza odpowiednio 30 i 99 pacjentow.

o W prdbie 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.).

o Jako$¢ metodologiczna badan w skali Jadad wynosita odpowiednio 3 pkt i 5 pkt na 5
mozliwych do uzyskania.

Skutecznos¢
OMA+BSC vs PLC+BSC

1. Zmiana w UAS7 wzgledem wartosci wyjsciowej (nasilenie objawéw CSU)
OMA 150 mg

Wyniki wskazaty na istotnie wiekszg redukcje nasilenia objawdéw CSU ocenianych w skali UAS7 dla
OMA w dawce 150 mg w porédwnaniu z PLC po 12 tyg. terapii i takim samym okresie obserwacji
(WMD = -6,96 [-9,65; -4,26]).
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Rdznice obserwowane w pozostatych punktach czasowych (oceny przeprowadzone po 24 tyg. terapii
i obserwacji, jak rowniez po 24 tyg. terapii i o 4 tyg dtuiszym okresie obserwacji) nie byty
statystycznie znamienne.

OMA 300 mg

W przypadku dawki 300 mg, w zakresie omawianego punktu korncowego istotng przewage OMA nad
PLC stwierdzono dla wszystkich badanych okreséw interwencji i obserwacji (4 tyg.: MD = -13,02 [-
19,44; -6,60], 12 tyg.: WMD = -11,38 [-13,36; -9,40], 24 tyg.: WMD = -10,33 [-12,68; -7,98], 28 tyg.:
WMD = -6,65 [-9,00; -4,30])

2. Zmiana w ISS wzgledem wartosci wyjsciowej (nasilenie swigdu)
OMA 150 mg

Zaobserwowano istotne zmniejszenie nasilenia swigdu ocenianej poprzez redukcje wartosci w skali
ISS po 12 tyg. leczenia OMA w dawce 150 mg w pordéwnaniu z grupga kontrolng (WMD = -3,02 [-4,30; -
1,73]).

Istotnych statystycznie rdznic nie wykazano natomiast w pozostatych okresach leczenia/obserwaciji.
OMA 300 mg

Stosowanie wyzszej dawki OMA w porédwnaniu z PLC przyczynito sie do istotnie wiekszej redukcji
nasilenia swigdu w skali ISS dla wszystkich analizowanych okreséw leczenia, ktérych dtugos¢ rowna
jest okresowi obserwaciji, tj. 4, 12 i 24 tyg. (odpowiednio: MD = -5,77 [-9,01; -2,53], WMD = -4,97 [-
5,91; -4,02], WMD = -4,53 [-5,67; -3,40]) oraz w przypadku obserwacji 28-tygodniowej 4 tyg. po
zakonczeniu terapii (WMD =-2,74 [-3,82; -1,67]).

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 sg istotne statystycznie.

3. Woplyw terapii na liczbe i wielko$¢ babli pokrzywkowych
OMA 150 mg

Wykazano istotng zmiane liczby babli pokrzywkowych/tydzien (WMD = -4,00 [-5,51; -2,49]) oraz
tygodniowa zmiane wielkosci najwiekszego babla pokrzywkowego (WMD = -3,41 [-4,75; -2,06]) po 12
tyg. leczenia na korzys¢ wnioskowanej technologii w dawce 150 mg.

Nie stwierdzono znamiennosci statystycznej dla wynikéw raportowanych w innych okresach
obserwacji.

OMA 300 mg

W pordéwnaniu z ramieniem PLC, w grupie pacjentéw stosujgcych OMA w dawce 300 mg
zaobserwowano znamienng redukcje liczby babli pokrzywkowych po 4, 12 i 24 tyg. Leczenia
(odpowiednio: MD = -7,25 [-10,70; -3,80], WMD = -6,47 [-7,60; -5,34], MD = -5,96 [-8,21; -3,71]),
a takze w 28 tyg. obserwacji w 4 tyg. po zakonczeniu terapii (MD = -3,65 [-5,91; -1,39]).

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 poréwnywanymi interwencjami.

Tygodniowa zmiane w skali dla wielkosci najwiekszego babla pokrzywkowego dla OMA w wyzszej
dawce oceniano tylko po 12 i 24 tyg. terapii — w obu punktach wykazano istotng przewage ocenianej
interwencji w odniesieniu do kontroli (odpowiednio: WMD = -6,08 [-7,09; -5,08], MD = -5,49 [-7,60; -
3,38]).

4. Zmiana w tygodniowym stosowaniu leczenia doraznego

OMA 150 mg
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Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy ramieniem pacjentéw otrzymujgcych OMA w dawce
150 mg a grupy stosujacg PLC pod wzgledem odsetka pacjentéw wymagajgcych zastosowania
leczenia doraznego.

OMA 300 mg

Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy grupami OMA w dawce 300 mg i PLC po 4 i 12 tyg.
terapii.

Po 4 tyg. i 16 tyg. od zakonczenia leczenia, liczba stosowanych tabletek w ramach terapii doraznej
byta istotnie statystycznie mniejsza u chorych z grupy OMA 300 mg niz u pacjentéw z grupy
kontrolnej (odpowiednio: MD =-1,90 [-3,51; -0,29], MD = -3,20 [-5,00; -1,40]).

5. Srednia liczba dni z obrzekiem naczynioruchowym/tydzien
OMA 150 mg

Nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami (OMA 150 mg vs PLC) w $redniej
liczbie dni z obrzekiem naczynioruchowym po 12 tyg. i 24 tyg. leczenia.

OMA 300 mg

Istotng wyzszosc¢ terapii OMA 300 mg w poréwnaniu z PLC zaobserwowano w zakresie $redniej liczby
dni z obrzekiem naczynioruchowym po 12 tyg. leczenia (MD = -0,43 [-0,84; -0,02]), przy czym nie
stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami po 24 tyg.

6. Zmiana w skalach oceny jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowe;j
OMA 150 mg

Znamienna statystycznie poprawa jakosci zycia w skali DLQI u pacjentow stosujgcych OMA w dawce
150 mg w odniesieniu do PLC zostata odnotowana po 12 tyg. leczenia (WMD = -2,04 [-3,60; -0,49]),
a takze po 16 tyg. od zakonczenia 24-tygodniowej terapii (MD = 2,70 [0,41; 4,99]).

Nie odnotowano natomiast istotnych rdéznic pod wzgledem zmian w skali CU-Q20L po 12 tyg.
leczenia.

OMA 300 mg

W przypadku wyzszej dawki OMA istotng przewage nad PLC potwierdzono w zakresie wszystkich
badanych punktéw czasowych dotyczacych poprawy jakosci zycia chorych, tj. po 12 tyg. (DLQI:
WMD = -4,30 [-5,56; -3,04] i CU-Q20L: MD = 3,00 [0,51; 5,49]) i 24 tyg. leczenia (CU-Q20L: MD = -
14,60 [-19,70; -9,50]) oraz po 40 tyg. od momentu randomizacji (po 24 tyg. terapii - DLQIl: MD = 3,00
[0,51; 5,49]).

7. Odsetek dni wolnych od obrzeku naczynioruchowego
OMA 150 mg

Odsetek dni wolnych od obrzeku naczynioruchowego pomiedzy 4. a 12. tyg. leczenia nie rdéznit sie
znamiennie statystycznie pomiedzy ramionami OMA 150 mg i PLC.

OMA 300 mg

W zakresie powyzszego punktu koncowego wskazano takze istotng przewage ocenianej interwencji w
dawce 300 mg nad PLC (WMD = 5,81 [2,82; 8,81]).

8. Maediana czasu do uzyskania MID w ocenie UAS7/ISS

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 minimalnej istotnej réznicy (MID)
w skali UAS7:

e OMA 150 mg - HR [95%Cl]=1,67 [1,15; 2,44],
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e OMA 300 mg - HR [95%Cl]=2,69 [1,86; 3,90].

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:

e OMA 150 mg - HR [95%Cl]= 1,49 [1,04; 2,14] w badaniu ASTERIA | i HR [95%Cl]= 1,6 [1,1; 2,3]
w badaniu ASTERIA I,

e OMA 300 mg - HR [95%Cl]= 2,34 [1,63; 3,36] w badaniu ASTERIA I, HR [95%Cl]=2,1 [1,5; 3,0]
w badaniu ASTERIA Il'i HR [95%Cl]= 1,99 [1,47; 2,68] w badaniu GLACIAL.

9. Odsetek pacjentéw z catkowita odpowiedzig na leczenie oraz poprawa w skali UAS7
OMA 150 mg

Wykazano istotng przewage OMA w dawce 150 mg nad PLC w zakresie odsetka pacjentéw
uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na leczenie (UAS7 = 0) (NNT =9 [6; 23]) oraz odsetka pacjentow
ze zmniejszeniem objawow (UAS7 < 6) (NNT =4 [3; 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).

OMA 300 mg

W ramieniu OMA 300 mg znamiennie statystycznie wyzszy niz w grupie kontrolnej byt odsetek
pacjentéw uzyskujgcych zmniejszenie objawéw CSU (UAS < 6) (NNT = 3 [3; 3] oraz odsetek
pacjentéw, u ktdrych nastgpito catkowite ustgpienie objawdéw CSU (UAS7 = 0) (NNT =4 [3; 4]) po 12
tyg., jak i po 24 tyg. leczenia (odpowiednio: UAS <6 - NNT = 3 [2; 5]; UAS7 =0 - NNT = 3 [3; 5]).

W zakresie powyzszych punktow koricowych nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami po 16 tyg. od zakoriczenia 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 pacjentdow otrzymujgcych 300 mg OMA istotnie statystycznie wyzszy niz
w grupie kontrolnej byt odsetek pacjentédw uzyskujgcych 90%, 75% i 50% zmniejszenie objawow.

OMA 150 mg/300 mg

W zakresie oceny wptywu terapii na nasilenie $wigdu wykazano, ze 12-tygodniowa terapia z
zastosowaniem OMA zaréwno w dawce 150 mg, jak i 300 mg w pordwnaniu z PLC przyczynifa sie do
znamiennego zwiekszenia odsetka pacjentéw uzyskujgcych MID w ISS. Ponadto, po 12 tyg. terapii
znamiennie wieksza liczba chorych z obu ramion OMA, tj. 150 mg i 300 mg, w pordwnaniu z grupg
kontrolng byta catkowicie wolna od babli pokrzywkowych.

10. Odsetek pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym
OMA 150 mg

W ramieniu OMA 150 mg odsetek pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym po 12 tyg. leczenia byt
znamiennie nizszy niz w grupie PLC (RB=0,59 [0,37; 0,93], NNT =9 [5; 54]).

Z kolei, po 24-tygodniowym okresie leczenia réznica pomiedzy poréwnywanymi grupami nie byta juz
istotna statystycznie.

OMA 300 mg

Istotnie nizszy odsetek chorych z obrzekiem naczynioruchowym zaobserwowano zaréwno po 12 tyg.,
jak i po 23-24 tyg. terapii (odpowiednio: RB=0,34 [0,19; 0,60], NNT=6 [4; 11] oraz RB=0,54 [0,35;
0,85], NNT=11 [6; 58]).

11. Utrata z badania
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OMA 150 mg

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.

OMA 300 mg

Podobne wyniki otrzymano dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC odnosnie utraty z badania ogétem
oraz utraty z powodu AE. Wyjagtkiem byt jedynie 40-tygodniowy okres obserwacji obejmujacy 24-
tygodniowa aktywng terapie, w ktérym to wykazano mniejsze ryzyko ogdlnej utraty z badania w
grupie OMA 300 mg niz w ramieniu PLC (RB=0,62 [0,40; 0,94], NNT = 13 [7; 224]).

Natomiast w zakresie utraty z badania z powodu progresji choroby / braku skutecznosci terapii
wyniki z pojedynczych RCT wskazaty na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami po 4-
tygodniowym, a takze po 16-tygodniowym okresie obserwacji obejmujacym 4-tygodniowe leczenie.

Po 40-tygodniowym okresie trwania badania pacjenci stosujgcy OMA 300 mg w odniesieniu do
pacjentdw z grupy PLC mieli znamiennie nizsze ryzyko utraty z badania z powodu progresji choroby /
braku skutecznosci terapii (RB=0,47 [0,24; 0,93], NNT = 18 [10; 475]).

Na niekorzy$é ocenianej technologii wobec PLC wskazaty wyniki w zakresie odsetka pacjentéw
zaprzestajgcych stosowania terapii z powodu braku skutecznosci raportowane po 28 tyg. obserwaciji
(w tym 12 tyg. stosowania interwencji) (NNH = 13 [7, 77]).

CsA+BSC vs PLC+BSC

CsA w poréwnaniu z PLC istotnie bardziej zmniejsza nasilenie objawdw CSU w skalach UAS7 oraz VAS
po 4 tygodniach terapii (odpowiednio: MD =-10,40 [-17,62; -3,18], MD = -2,30 [-4,20; -0,40]), a takze
wykazuje znamiennie wyzszg procentowg zmiane w skali nasilenia objawéw pokrzywki po 8 i 16
tygodniach leczenia (odpowiednio: 62,3% vs 23,3% oraz 52,9% vs 25%), natomiast po 8 tyg. od
momentu przerwania terapii réznica pomiedzy CsA i PLC ulegta zmniejszeniu i nie byta juz istotna
statystycznie.

Wykazano przewage CsA wobec PLC w odniesieniu do zmiany w skali nasilenia swigdu na dzien,
jednakze nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej otrzymanej réznicy. 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 (RB = 9,35 [0,59; 147,09], NNT = 3 [2; 7]).

Odnotowano zblizong warto$é miedzy pordwnywanymi interwencjami w zakresie odsetka pacjentow
stosujacych terapie dorazng po 24-tygodniowym okresie obserwacji, obejmujgcym aktywne leczenie
przez 8tyg. lub 16 tyg.

W 1 prébie klinicznej utrate z badania ogétem raportowano jedynie dla 4-tyg. okresu leczenia i nie
odnotowano istotnych statystycznie rdznic. Po 16 tyg. terapii w ramieniu CsA nizsze byto ryzyko
utraty z badania ogétem (RR = 0,46 [0,22; 0,97], NNT = 4 [3; 27]) oraz utraty z powodu braku
skutecznosci terapii (RR = 0,21 [0,05; 0,86], NNT = 4 [3; 14]), przy braku znamiennych statystycznie
roznic pod wzgledem ryzyka utraty z badania z powodu AE. W tej samej grupie pacjentéw po 8 tyg.
od momentu zaprzestania terapii rdéznica pomiedzy grupami w zakresie utraty z powodu braku
skutecznosci ulegta zmniejszeniu i utrzymata znamiennos$é statystyczng wytacznie w odniesieniu do
parametru bezwzglednego. Wyniki dotyczace utraty z badania dla okresu leczenia wynoszgcego 8 tyg.
byty zblizone dla porownywanych interwencji i nie uzyskaty istotnosci statystyczne;j.
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Pacjenci z grupy otrzymujgcej CsA przez 8 tyg., w poréwnaniu z chorymi z ramienia PLC, mieli istotnie
Wy2szg 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 porédwnaniu z PLC znamiennie statystycznie przyczynito sie do poprawy jakosci
zycia chorych zaréwno po 8 (63,1% vs 26,1%), jak i po 16 tyg. Leczenia (63,9% vs 33,9%). Nie
stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami po 8 tyg. od zaprzestania 16-
tyg. Leczenia.

Bezpieczenstwo
OMA+BSC vs PLC+BSC

OMA 150 mg

W ramieniu pacjentow stosujgcych OMA 150 mg stwierdzono istotnie wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozadanych (AE) ogdtem po 24 tyg. Leczenia (RR=1,35 [1,04; 1,74], NNH =5 [3; 32]) oraz
po 16 tygodniach od zakonczenia terapii (RR=1,25 [1,04; 1,50], NNH = 6 [3; 28]) — w grupie OMA
odnotowano wyzsze ryzyko bdlu gtowy, zaburzed miesniowo-szkieletowych oraz zaburzen uktadu
nerwowego.

Nie zaobserwowano natomiast znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do AE zwigzanych z
leczeniem, a takze w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) raportowanych ogoétem.

OMA 300 mg

Dla poréwnania OMA 300 mg vs PLC wyniki w zakresie czestosci raportowanych AE ogdtem, SAE
ogdétem, AE uznanych za zwigzane z leczeniem oraz SAE uznanych za zwigzane z leczeniem nie
uzyskaty istotnosci statystyczne;j.

W ramieniu OMA 300 mg w pordwnaniu z grupg kontrolng statystycznie znamienne wieksze ryzyko
dziatan niepozadanych odnotowano w zakresie wystgpienia zakazen gornych drég oddechowych i
uktadu moczowego w trakcie 40-tygodniowego okresu obserwacji.

CsA+BSC vs PLC+BSC

W grupach stosujgcych CsA ryzyko wystgpienia AE ogdtem byto wyzsze niz w grupie PLC, przy czym
znamiennos$¢ statystyczng uzyskat jedynie wynik w grupie pacjentéw leczonych przez 8 tygodni
(RR=1,59 [1,05; 2,41], NNH = 3 [2; 21]).

Przeprowadzona przez Wnioskodawce szczegétowa analiza bezpieczestwa nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie poszczegélnych AE i SAE.

Zestawienie wynikow OMA vs CsA

Wykazano, ze terapie OMA 150 mg oraz CsA w poréwnaniu z PLC zwiekszyly ryzyko wystgpienia AE
ogétem, 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.

Ograniczenia

Oceniajac skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii na podstawie przedstawionych
przez wnioskodawce materiatéw, nalezy mie¢ na uwadze, ze istniejg czynniki ograniczajace
wiarygodno$¢ analizy:

e Kryteria selekcji badan wigczonych do AKL nie odzwierciedlajg Scisle kryteriéw wtaczenia do
whnioskowanego programu lekowego, w szczegdlnosci kryterium wigczenia w zakresie skali
aktywnosci pokrzywki UAS7, jakosci zycia zaleznej od zmian skérnych w skali DLQI oraz
uprzednio stosowanej, nieskutecznej terapii CSU.

e Brak badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii OMA po nieskutecznym
zastosowaniu systemowych GKS lub terapii innymi lekami immunosupresyjnymi. Opornosc
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pacjentéw na terapie lekami AH1, AH2, przeciwlekuotrienowymi , GKS lub innymi lekami
immunosupresyjnymi stanowi kryterium selekcji wnioskowanego programu lekowego.

e Horyzont czasowy i populacja badan witgczonych do AKL mogg by¢ niewystarczajgce do
okreslenia ryzyka rzadkich zdarzen niepozadanych takich jak reakcja anafilaktyczna,
nowotwory czy zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Dodatkowo, na niepewnos¢ wynikéw analizy majg wptyw nastepujgce czynniki:

e Rdine okresy interwencji oraz obserwacji, heterogenicznos¢ w zakresie charakterystyki
wyjsciowej populacji oraz rdinice w sposobie raportowania punktéw koncowych
uniemozliwiajg przeprowadzenie poréwnania posredniego oraz utrudniajg wnioskowanie o
wzglednej skutecznosci lekdw na podstawie zestawien jakosciowych.

e Wskazac nalezy réwniez, ze dla podstawowych punktéw koricowych dot. nasilenia objawéw
CSU w skali UAS7 i nasilenia swigdu w skali ISS wyniki wskazujg na zmniejszanie rdznicy
wzgledem wartosci wyjsciowej wraz z uptywem czasu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porédwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1).

Wskaznik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.
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Ocene optacalnosci stosowania omalizumabu w ramach programu lekowego przeprowadzono
z zastosowaniem:

e analizy kosztdw-uzytecznosci (CUA) dla pordwnania z leczeniem standardowym (BSC)
w dozywotnim horyzoncie czasowym;

e analizy minimalizacji kosztéw (CMA) dla pordwnania z CsA w horyzoncie 4 i 28 tygodni.

Analizy przeprowadzono w perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspélnej (NFZ+pacjent).
Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne obejmujace nastepujgce kategorie: leki, podanie
lekéw, wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje.

OMA+BSC vs BSC

W dozywotnim horyzoncie czasowm stosowanie OMA+BSC w miejsce BSC jest droisze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania OMA+BSC vs BSC wynidst okoto

w wariancie z RSS i ok. 227 tys. zt w wariancie bez RSS (niezaleznie od perspektywy). Wartos¢ ta
znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji, czynigc technologie
kosztowo nieefektywna.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosé¢, jest rowny wysokosci progu, 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.

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

OMA vs CsA

W przyjetym 4-tygodniowym horyzoncie czasowym sredni koszt terapii jednego pacjenta
z zastosowaniem OMA wynosi przy uwzglednieniu RSS (3 221,98 zt w wariancie bez RSS)
niezaleznie od perspektywy, za$ S$redni koszt terapii z zastosowaniem CsA wynosi

W przyjetym 28-tygodniowym horyzoncie czasowym terapia OMA jest drozsza od terapii CsA. Sredni
koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem OMA wynosi przy uwzglednieniu RSS
(8994,29 zt w wariancie bez RSS) niezaleznie od perspektywy, zas S$redni koszt terapii
z zastosowaniem CsA wynosi

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy majg wptyw:

e Model zostat oparty na nieopublikowanych danych pochodzacych z badan klinicznych,
dotyczacych odpowiedzi na leczenie w poszczegélnych tygodniach terapii jak réwniez
uzytecznosci standw zdrowia zaleznych od wartosci UAS7, wobec czego niemozliwa jest ich
petna weryfikacja.

e Model nie do konca odpowiada zapisom uzgodnionego projektu programu lekowego (PL).
Oszacowany w analizie ekonomicznej efekt zdrowotny nie wynika z badan klinicznych, gdyz
schematy dawkowania znaczgco sie rdznig od zaproponowanych w projekcie programu
lekowego. Poniewaz odpowiedZz moze by¢ uzalezniona od dawki leku, uwzglednione
w obliczeniach odsetki odpowiedzi mogg by¢ nieadekwatne do rzeczywistych efektéw terapii
w warunkach programu lekowego co wptywa na wiarygodnos¢ oszacowan.

e Whnioskodawca przyjat, iz ,,nawrét jest zdefiniowany jako stan zdrowia, przy ktérym wartosé
UAS7 > 16”. Jest to nieprawidtowe zatozenie z uwagi na fakt, ze zgodnie z zapisami
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uzgodnionego projektu programu lekowego taki pacjent nie ma mozliwosci powrotu do
programu lekowego.

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy majg wptyw:

e Zatozenia dot. odsetka oséb w remisji choroby a takze odsetka nawrotéw. Zatozono, ze
w przypadku wystgpienia nawrotu pacjent powraca do poczatkowego stanu zdrowia i jego
reakcja na leczenie jest analogiczna jak w przypadku pierwszorazowe] terapii.
W rzeczywistosci, u pewnego odsetka chorych, moze wystgpi¢ odmienna reakcja przy
nawrocie niz w przypadku pierwszego wystgpienia pokrzywki.

e Sposob okreslenia stosowanych schematdéw leczenia, sredniej liczby wizyt ambulatoryjnych i
hospitalizacji, czy tez kosztédw wizyt ambulatoryjnych wptywa na niepewnos¢ oszacowan.

Uzycie do oceny uzytecznosci

e Uwzglednienie w 7 cyklu takiej samej efektywnosci jak w cyklu 6, natomiast dane z badan
dotyczg efektywnosci OMA do 6 cyklu wtgcznie.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyziszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sqg poréownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej technologii przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) w 2-letnim
horyzoncie czasowym. Liczebnos$¢ populacji uwzgledniona przez wnioskodawce w oszacowaniach
wynosi: 343 osoby w pierwszym roku i 441 oséb w roku drugim.

Refundacja produktu leczniczego Xolair we wnioskowanym wskazaniu spowoduje wzrost wydatkéw
ptatnika na poziomie ok. 5,4 min zt w pierwszym roku oraz ok. 6,9 min zt w drugim roku przy braku
uwzglednienia RSS. Przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki
ptatnika wzrosng odpowiednio o ok. w pierwszym i drugim roku refundacji.

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do przedstawionych powyzej.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wptyw majg nastepujace
czynniki:

Dane epidemiologiczne uwzglednione w analizie podstawowej wnioskodawcy pochodzg
gtéwnie z nieopublikowanych Zrédet, co jest zwigzane niepewnoscia przedstawionych
oszacowan populacji docelowej. Jednoczesnie na uwage zastuguje fakt, ze liczebnosc
populacji docelowej jest zmienng modelu, ktéra ma najwiekszy wpltyw na zmiennosé
wynikéw AWB. Whnioskodawca w ramach analiz wrazliwosci wykorzystat alternatywne
opublikowane Zrédtach danych. Mimo to, wskazniki epidemiologiczne ktdre 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.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Instrument w zaproponowanym ksztatcie utrudnia nadzér nad realizacjg i ewentualne egzekwowanie
umowy przez ptatnika publicznego.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Zalecana dawka OMA wynosi 300 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie, przy czym w
badaniach RCT udokumentowano réwniez skuteczno$s¢ OMA w dawce 150 mg (catkowitg odpowiedz
na leczenie (brak $wiadu i babli pokrzywkowych) po 12 i 24 tyg. stwierdzono u okoto 20% pacjentow).
Bioragc pod uwage potwierdzong skutecznos¢ terapeutyczng dawki 150 mg, uwzglednienie jej w
schemacie leczenia pacjentéw z CSU w ramach wnioskowanego programu lekowego wydaje sie
zasadne, w szczegdlnosci rozwazajac wzgledy ekonomiczne i bezpieczenstwa terapii. Nalezy miec
jednak na uwadze, ze udokumentowany kliniczne odsetek pacjentéw z CSU odpowiadajacych 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. lzolowany obrzek naczynioruchowy znalazt sie jednak w kryteriach
wytaczenia pacjentéw z wnioskowanego programu lekowego.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, przedstawit w ramach analizy racjonalizacyjnej
dwie propozycje, ktére majg przynies¢ oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie
odpowiadajgcym co najmniej wzrostowi wydatkéw NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego
produktu leczniczego.

Propozycja polega na korekcie wyznaczania cen i limitow w grupie 153.3 (Opioidowe leki
przeciwbdélowe — tramadol — postacie do podawania doustnego — state postacie farmaceutyczne),
poprzez stosowanie do obliczen dziennych dawek (DDD, ang. defined daily dose) uznanych przez
WHO.

Z oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce wynika, ze suma s$rodkéw mozliwa do
wygospodarowania w ramach przedstawionego powyzej rozwigzania pozwoli na pokrycie kosztéw
refundacji omalizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii
Odnaleziono 10 dokumentéw zawierajgcych wytyczne leczenia CSU, wydanych przez:

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne/Polskie Towarzystwo Dermatologiczne - PTA/PTD 2015,

Polskie Towarzystwo Alergologiczne - PTA 2015,
e British Society for Allergy and Clinical Immunology - BSACI 2015,
e American Academy of Allergy, Asthma and Immunology - AAAAI 2014,

e European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), Global Allergy and Asthma
European Network (GA2LEN), European Dermatology Forum (EDF), World Allergy
Organization (WAO) w 2013 r.,

e Best Practice Advocacy Centre New Zealand - BPACNZ 2012,
e American Academy of Family Physicians - AAFP 2011,

e Royal College of Paediatrics and Child Health - RCPH 2011,

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne - PTD 2007,

e British Association of Dermatologists - BAD 2007.

W rekomendacji PTA/PTD 2015 za obowigzujgce w Polsce uznano wytyczne EAACI 2013, wedtug
ktorych  OMA i CsA s3 silnie rekomendowane w ramach terapii dodanej do lekow
przeciwhistaminowych |l generacji w trzeciej linii leczenia pokrzywki (wysoki poziom dowoddw).
Wytyczne wskazuja, ze poziom dowoddéw wskazujacych na skutecznosc lekdw blokujgcych receptory
dla leukotriendow (w tym montelukastu) w leczeniu pokrzywki jest niski. W trzeciej linii terapii przy
wystepujacych zaostrzeniach rekomendowany jest maksymalnie 10 dniowy cykl GKS.

Autorzy polskich wytycznych zwracajg uwage, ze aktualne rekomendacje EAACI 2013 odnoszg sie do
skutecznos$ci dawek od 150 do 300 mg OMA stosowanego raz w miesigcu, podczas gdy dawka
zarejestrowang w Polsce jest 300 mg stosowane co 4 tygodnie.

Zidentyfikowano 1 pozytywng rekomendacje refundacyjng dla ocenianego leku, wydang przez Haute
Autorité De Santé - HAS 2015 oraz 3 rekomendacje pozytywne z ograniczeniami: Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health - CADTH 2015, National Institute for Clinical Excellence - NICE 2015,
Scottish Medicines Consortium - SMC 2014,.

Wsrod argumentdw przemawiajgcych za refundacjg wnioskowanej technologii wymieniano gtéwnie
popartg badaniami klinicznymi skuteczno$¢ wnioskowanej interwencji w ramach terapii dodanej
w leczeniu CSU. Zwrécono takze uwage na fakt, ze lek byt dobrze tolerowany przez pacjentéw.
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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 s3 wylacznie przejsSciowe 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 refundacjg, tj.: znaczace
obnizenie ceny leku i wstepny szesciomiesieczny okres leczenia.

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 zadnym
z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.10.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.148.2015.7.KKU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Xolair, omalizumab, 150 miligraméw/mililitr, 1 amputko-strzykawka, kod
EAN 5909990708406, w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej, opornej na leczenie przewlekitej
pokrzywki spontanicznej (ICD-10: L50.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 4/2016 z dnia 7 stycznia
2016 roku w sprawie oceny leku Xolair, (omalizumab), kod EAN 5909990708406, we wskazaniu: leczenie
ciezkiej, opornej na leczenie przewlektej pokrzywki spontanicznej (ICD-10: L50.1)

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 4/2016 z dnia 7 stycznia 2016 roku w sprawie oceny leku Xolair,
(omalizumab), kod EAN 5909990708406, we wskazaniu: leczenie ciezkiej, opornej na leczenie
przewlektej pokrzywki spontanicznej (ICD-10: L50.1)

2. Raport nr AOTMIT-0OT-4351-50/2015. Whniosek o objecie refundacjg leku Xolair (omalizumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej, opornej na leczenie przewlektej pokrzywki
spontanicznej (ICD-10: L50.1)”. Analiza weryfikacyjna.
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