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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z o. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0. 0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: 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. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o. o.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 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. 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 Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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ITT
Komparator
LABA
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LOCF

kwestionariusz kontroli astmy (Asthma Control Questionnaire)

kwestionariusz oceny kontroli astmy (Asthma Control Test)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zdarzenia zwigzane z pogorszeniem astmy (Asthma Deterioration-Related Incidents)
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

kryteria kontroli astmy wg French National Agency for Accreditation and Evaluation in Healthcare)
kwestionariusz jakosci zycia zwigzanej z astma (Asthma Quality of Life Questionnaire)
analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

wskaznik masy ciata (body mass index)

dipropionian beklometazonu

préba rozkurczowa (bronchial reversibility test)

najlepsza terapia standardowa (best standard care)

kwestionariusz oceny kontroli astmy (Childhood Asthma Control Test)

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)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

inhalator proszkowy

Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

tlenek azotu w wydychanym powietrzu

natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second)
pojemnos¢ zyciowa ptuc (forced vital capacity)

Global Asthma Report

Gemeinsame Bundesausschuss

dobra praktyka kliniczna (good clinical practice)

skala oceny skutecznosci leczenia (Global Evaluation of Treatment Effectiveness)
Global Initiative for Asthma

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

jakos$c¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (Health Related Quality of Life)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
wziewne kortykosteroidy (inhaled corticosteroid)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

wskaznik czestosci wystepowania zdarzenia (incidence rate ratio)

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dtugodziatajacy agonisci receptoréw B2 (long acting beta agonist)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr45, poz. 271, z pézn. zm.)

analiza kowariancji z imputacjg danych ostatnig obserwacjg (last observation carried forward)
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leki modyfikujgce leukotrieny (ang. leukotriene receptor antagonist)
lata zycia (life years)

przeciwciata monoklonalne (ang. monoclonal antibodies)

réznica srednich (mean difference)

model efektow mieszanych (mixed effect model)

zmodyfikowana analiza ITT (modified intention to treat)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

doustne kortykosteroidy (oral corticosteroid)

omalizumab

iloraz szans (odds ratio)

szczytowy przeptyw wydechowy (peak expiratory flow)

Pharmaceutical Management Agency

primary intention to treat

produkt krajowy brutto

inhalator cisnieniowy z dozownikiem

placebo

poziom odpfatnosci

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

liczba cze$ci na miliard

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie MZ z dnia 18.12.2013 r. ws sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

do wystgpienia jednego

rozporzadzenie MZ z dnia 02.04.2012 r. ws minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

bezwzgledna réznica ryzyka (risk difference)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

krotko dziatajgcy agonisci receptorow 2 (short acting beta agonist)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

skala oceny objawoéw astmy (ang. Total Asthma Symptom Severity Score)

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

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

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

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
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Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (HTA). Wersja 3.0. Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 03.08.2016 .
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLA.4600.62.2016.8.KKU
analizami

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

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Xolair (Omalizumabum) roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 1 amp.-strzyk.,, EAN
5909990708406

— Xolair (Omalizumabum) roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 1 amp.-strzyk. , EAN
5909990708376

=  Wnhnioskowane wskazanie:
Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0)

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:
= Xolair (Omalizumabum) roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 1 amp.-strzyk., EAN 5909990708406 —

= Xolair (Omalizumabum) roztwdr do wstrzykiwan, 75 mg, 1 amp.-strzyk. , EAN 5909990708376 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= inne: analiza problemu decyzyjnego

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. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 3 sierpnia 2016 r., znak PLA.4600.62.2016.8.KKU (data wptywu do AOTMIT 3.08.2016
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. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw
leczniczych:

e  Xolair (omalizumabum) roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 1 amp.-strzyk., EAN 5909990708406
e  Xolair (omalizumabum) roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 1 amp.-strzyk., EAN 5909990708376

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Xolair (omalizumab) w leczeniu ciezkiej a

stmy alergicznej IgE zaleznej w ramach programu
lekowego. Analiza problemu decyzyjnego, ,

Warszawa 2015

e Xolair (omalizumab) w leczeniu ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej w ramach programu
lekowego. Analiza kliniczna, Warszawa 2015

e Xolair (omalizumab) w leczeniu ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej w ramach programu
lekowego. Analiza ekonomiczna,
, Warszawa 2015

e Xolair (omalizumab) w leczeniu ciezkiej j j

ej astmy alergicznej IgE zaleznej w ramach programu
lekowego. Analiza wptywu na budzet,

, Warszawa 2015

e Xolair (omalizumab) w leczeniu ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej w ramach programu
lekowego. Analiza racjonalizacyjna, , Warszawa

2015

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne
okreslone w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Xolair, 1 amputko-strzykawka z 0,5 ml roztworu zawierajgca 75 mg omalizumabu, EAN
5909990708376
Xolair, 1 amputko-strzykawka z 1 ml roztworu zawierajgca 150 mg omalizumabu, EAN
5909990708406

Kod ATC

RO3DX05

Substancja czynna

omalizumab

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem”

Dawkowanie

Na podstawie poczgtkowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpoczeciem leczenia
oraz masy ciata pacjenta (kg) okresla sie wtasciwa dawke produktu leczniczego Xolair oraz
czestos¢ jej podawania. Na podstawie wyn kow tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowac
od 75 do 600 mg produktu leczniczego Xolair w 1 do 4 wstrzyknieciach.

Droga podania

podskérna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Omalizumab wigze sie z IgE i zapobiega wigzaniu IgE do receptora FceRI (receptor IgE o
wysokim powinowactwie), w ten sposéb zmniejszajac ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia
kaskady alergicznej. Leczenie omalizumabem pacjentéw z atopig spowodowato znaczne
zmniejszenie liczby receptoréw FceRI na bazofilach.

Zrodto; ChPL Xolair

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

25.10.2005, EMA

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym, w celu
poprawy kontroli astmy u pacjentéw z ciezkg, przewlektg astmg alergiczna, u ktérych stwierdzono
dodatni wyn k testu skornego lub reaktywnos¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz, u
ktorych stwierdzono zmniejszong czynnos¢ ptuc (FEV1 <80%) jak réwniez czgste objawy choroby
wystepujgce w ciggu dnia lub bedgce przyczyng przebudzen w nocy oraz u ktérych wielokrotnie
udokumentowano ciezkie zaostrzenia astmy wystepujgce pomimo przyjmowania duzych
dobowych dawek kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym, wziewnym
agonistg receptoréw beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym, w celu
poprawy kontroli astmy u pacjentéw z ciezka, przewlektg astmg alergiczna, u ktérych stwierdzono
dodatni wyn k testu skérnego lub reaktywnosé in vitro na catoroczne alergeny wziewne, czeste
objawy choroby wystepujgce w ciggu dnia lub bedgce przyczyng wybudzen w nocy oraz u ktérych
wystepujg liczne ciezkie zaostrzenia astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym, wziewnym agonistg receptoréow
beta-2.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia
do obrotu

NIE

Zrodto; ChPL Xolair
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 59/2012 z dnia
22 sierpnia 2012r.

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Xolair (omalizumab) we
wskazaniu; leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej ze $rodkéw publicznych,
u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej u ktorych stwierdzono dodatni wynik testu skornego lub
reaktywnos¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz u pacjentéw, u ktérych stwierdzono
zmniejszong czynnos¢ ptuc FEV1 ponizej 80 % oraz u ktdérych wielokrotnie udokumentowano
ciezkie zaostrzenia astmy wystepujgce pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z diugo dziatajgcym agonistg receptoréw beta 2.

Rada proponuje utworzenie dla preparatu Xolair nowej grupy limitowej z proponowanym
bezptatnym poziomem odpfatnosci. Ze wzgledu na niezakonczony program badan Excels,
ktérego wyniki wskazujg na mozliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie leczenia
omalizumabem ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego a takze ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, Rada proponuje ponowne rozpatrzenie zasadno$ci stosowania tego produktu
leczniczego za 3 lata. Rada proponuje RSS dalej idacy niz zaproponowany przez
whnioskodawce.

Uzasadnienie:

Omalizumab jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu IgE zaleznej astmy
oskrzelowej opornej na leczenie, rekomendowanym przez polskie i zagraniczne towarzystwa
naukowe. W licznych badaniach klinicznych udokumentowano jego skutecznos$¢ w poprawie
stanu klinicznego i jakosci zycia w rozpatrywanej populacji pacjentéw. Terapia omalizumabem
jest wzglednie bezpieczna a udokumentowane powazne dziatania niepozadane, nieliczne.
Pomimo kosztu zt za QALYG przy dodaniu omalizumabu do standardowej terapii, Rada
uwaza, ze rekomendacje dotyczace finansowania tego preparatu w innych krajach a takze
pozytywny aspekt spoteczny tego leczenia/obnizenia czestosci hospitalizacji, mozliwos¢
powrotu do pracy zawodowej, mozliwos¢ urodzenia dziecka, mozliwo$é zmniejszenia lub
odstawienia glikokortykosteryddw i zwigzane z tym un knigcie dziatan niepozgdanych przy tym
leczeniu/moze by¢ optacalne dla ptatnika publicznego.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 60/2012 z dnia
22 sierpnia 2012 .

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Xolair (omalizumab) we
wskazaniu; leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej ze $rodkéw publicznych,
u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej u ktérych stwierdzono dodatni wynik testu skérnego lub
reaktywnosc in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz u pacjentéw, u ktérych stwierdzono
zmniejszong czynnos¢ ptuc FEV1 ponizej 80 % oraz u ktérych wielokrotnie udokumentowano
ciezkie zaostrzenia astmy wystepujgce pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym agonistg receptoréw beta 2.

Rada proponuje utworzenie dla preparatu Xolair nowej grupy limitowej z proponowanym
bezptatnym poziomem odptatnosci. Ze wzgledu na niezakoriczony program badan Excels,
ktérego wyniki wskazujg na mozliwos¢ wystepowania dziatar niepozgdanych w trakcie leczenia
omalizumabem ze strony ukladu sercowo-naczyniowego a takze ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, Rada proponuje ponowne rozpatrzenie zasadno$ci stosowania tego produktu
leczniczego za 3 lata. Rada proponuje RSS dalej idacy niz zaproponowany przez
wnioskodawce.

Uzasadnienie:

Omalizumab jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu IgE zaleznej astmy
oskrzelowej opornej na leczenie, rekomendowanym przez polskie i zagraniczne towarzystwa
naukowe. W licznych badaniach klinicznych udokumentowano jego skuteczno$¢ w poprawie
stanu klinicznego i jakosci zycia w rozpatrywanej populacji pacjentow. Terapia omalizumabem
jest wzglednie bezpieczna a udokumentowane powazne dziatania niepozadane, nieliczne.
Pomimo kosztu zt za QALYG przy dodaniu omalizumabu do standardowej terapii, Rada
uwaza, ze rekomendacje dotyczace finansowania tego preparatu w innych krajach a takze
pozytywny aspekt spoteczny tego leczenia/obnizenia czestosci hospitalizacji, mozliwos¢
powrotu do pracy zawodowej, mozliwo$¢ urodzenia dziecka, mozliwo$¢ zmniejszenia lub
odstawienia glikokortykosterydow i zwigzane z tym un knigcie dziatan niepozgdanych przy tym
leczeniu/moze by¢ optacalne dla ptatnika publicznego.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 48/2012 z dnia

22 sierpnia 2012 r.

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci1 rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml,
1 amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708406; w ramach programu lekowego: ,Leczenie
ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45)”.

Uzasadnienie rekomendacii:

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjag produktu leczniczego Xolair, omalizumab, roztwor
do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708406; w ramach
programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10
J.45)". Omalizumab jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu IgE zaleznej astmy
oskrzelowej opornej na leczenie, rekomendowanym przez polskie i zagraniczne towarzystwa
naukowe. W licznych badaniach klinicznych udokumentowano jego skuteczno$¢ w poprawie
stanu klinicznego i jakosci zycia w populacji pacjentow ujetej w kryteriach wigczenia
proponowanego programu lekowego. Terapia omalizumabem posiada zadowalajgcy profil
bezpieczenstwa. Pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania tego preparatu w innych
krajach, a takze aspekt spoteczny leczenia (zmniejszenie czestosci hospitalizacji, mozliwo$¢
powrotu do pracy zawodowej, mozliwos¢ zmniejszenia zuzycia lub odstawienia
glikokortykosterydéw i zwigzane z tym unknigcie dziatan niepozadanych zwigzanych z tym
leczeniem) $wiadczg o tym, ze refundowanie przedmiotowej technologii lekowej moze by¢
opfacalne z perspektywy spotecznej. Z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka koszt za
1 QALYG (dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢) przy dodaniu omalizumabu do
standardowej terapii wynosi zt z perspektywy NFZ oraz zt z perspektywy
NFZ+pacjent. Wyn ki te nie wskazujg na optacalnos¢, jednak nie obejmujg one perspektywy
spotecznej, uwzgledniajgcej aspekt spoteczny.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 49/2012 z dnia

22 sierpnia 2012 r.

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci1 rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml,
1 amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708376; w ramach programu lekowego: ,Leczenie
ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45)”.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Xolair, omalizumab, roztwoér
do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708376 w ramach
programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10
J.45)".

Omalizumab jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu IgE zaleznej astmy
oskrzelowej opornej na leczenie, rekomendowanym przez polskie i zagraniczne towarzystwa
naukowe. W licznych badaniach klinicznych udokumentowano jego skutecznos¢ w poprawie
stanu klinicznego i jakosci zycia w populacji pacjentow ujetej w kryteriach wigczenia
proponowanego programu lekowego. Terapia omalizumabem posiada zadowalajgcy profil
bezpieczenstwa. Pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania tego preparatu w innych
krajach, a takze aspekt spoteczny leczenia (zmniejszenie czestosci hospitalizacji, mozliwosé
powrotu do pracy zawodowej, mozliwos¢ zmniejszenia zuzycia lub odstawienia
glikokortykosterydéw i zwigzane z tym un kniecie dziatan niepozadanych zwigzanych z tym
leczeniem) $wiadczg o tym, ze refundowanie przedmiotowej technologii lekowej moze byé
optacalne z perspektywy spotecznej. Z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka koszt za
1 QALYG (dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢) przy dodaniu omalizumabu do
standardowej terapii wynosi zt z perspektywy NFZ oraz zt z perspektywy
NFZ+pacjent. Wyn ki te nie wskazujg na optacalnos¢, jednak nie obejmujg one perspektywy
spotecznej, uwzgledniajgcej aspekt spoteczny.

Stanowisko RK
nr 84/2011 z dnia

26 wrzesnia 2011 r.

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

Uzasadnienie:

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

12/74



Xolair (omalizumab)

OT.4351.26.2016

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 69/2011 z dnia
26 wrzesnia 2011 r.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie cigzkiej
astmy alergicznej IgE =zaleznej (ICD-10: J45) przy wykorzystaniu substancji czynnej
omalizumab” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji przychylit sie do argumentéw podanych przez Rade Konsultacyjng w stanowisku
Rady.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Xolair 75 mg - zt
Xolair 150 mg — zt

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgca, 1102.0 Omalizumab

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

brak

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu
omalizumabem”

lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) pacjenci od 6 roku zycia z ciezka, niekontrolowang alergiczng astmg oskrzelowag (wg
aktualnych wytycznych GINA) z alergig na alergeny catoroczne potwierdzong punktowymi
testami skornymi lub testami swoistego IgE;

2) konieczno$¢ stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidéw (u dorostych
i dzieci w wieku 12 lat i wiecej >1000 mcg, u dzieci 6 i <12 lat >400 mcg dipropionianu
beklometazonu na dobe lub innego wziewnego glikokortykosteroidu w dawce réwnowaznej)
w potaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dtugo dziatajgcy agonista receptora 3-2
adrenergicznego lub modyf kator leukotrienéw lub pochodna teofiliny);
3) catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/ml, jesli, biorgc pod uwage mase ciata
pacjenta, mozliwe jest ustalenie dawki omalizumabu zgodnej z tabelg dawkowania;
4) stwierdzenie jednoznacznej reaktywnosci in vitro (RAST) na alergeny catoroczne
u pacjentéw z catkowitym stezeniem IgE w surowicy ponizej 76 j.m./ml;
5) spetnienie co najmniej 3 z ponizszych kryteriéw:
a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ
>1.5 pkt),
b) 2 lub wiecej epizodéw zaostrzen w roku wymagajgcych stosowania systemowych
glikokortykosteroidéw lub zwigkszania ich dawki na okres dtuzszy niz 3 dni lub
wymagajacych stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow w nebulizacji
>2000 mcg/d w przeliczeniu na BUD,
c) hospitalizacja lub leczenie w ramach Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego lub konieczno$¢
wentylacji mechanicznej w ciggu ostatnich 12 miesiecy z powodu zaostrzenia astmy,
d) utrzymujagca sie obturacja drég oddechowych (FEV1 <60% w.n. lub najlepszego wyniku po
odstawieniu B2 mimetykéw) u chorych = 12 r.z., u dzieci w wieku ponizej 12 lat dopuszcza
sie brak wyniku spirometrii,
e) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy ($rednia punktéw w tescie kontroli jakosci zycia
chorego na astme mini-AQLQ < 5,0 punktéw lub odpowiednio, w grupie wiekowej 6-11 lat,
mini p-AQLQ < 5,0 punktéw);
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7) masa ciata 20-150 kg;

8) niepalenie tytoniu;

9) wykluczenie innych mechanizmdéw (choréb wspétistniejgcych) powodujacych cigzki przebieg
astmy innych niz reakcja organizmu na catoroczne alergeny wziewne, z wylgczeniem: choroby
drég oddechowych wynikajgcej z nadwrazliwosci na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NSAIDS Exacerbated Respiratory Disease, NERD/astma aspirynowa); nieinwazyjnej
aspergilozy oskrzelowo-ptucnej, o ile istniejg kliniczne dowody na to, ze alergia istotnie wptywa
na ciezki przebieg astmy; przewlektego zapalenia zatok obocznych nosa.

Kluczowg zmiang wprowadzong przez nowy program lekowy jest objecie leczeniem pacjentéw

CELJELEL w wieku 6-11 lat.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analizy wnioskodawcy zgodne z wnioskowanym wskazaniem. Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem
kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci. Aktualnie wnioskodawca nie
zaproponowat RSS. We wniosku z 2012 r. wnioskodawca skfadat propozycje RSS.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: J45.0 DYCHAWICA OSKRZELOWA W GLOWNEJ MIERZE Z PRZYCZYN
UCZULENIOWYCH (ASTMA ALERGICZNA)

Astme definiuje sie jako przewlekta chorobe zapalng drég oddechowych, w ktérej przewlekte
zapalenie skutkuje nadreaktywnoscig oskrzeli. Nadreaktywnos¢ oskrzeli prowadzi do napadéw
Swiszczacego oddechu, dusznosci, uczucia sciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu, ktére to objawy
wystepujg gtdwnie w nocy i nad ranem. Napadom objawéw towarzyszg zwykle rozlana obturacja
oskrzeli 0 zmiennym nasileniu, ktéra czesto ustepuje samoistnie lub pod wptywem leczenia. U poditoza
astmy alergicznej (dotyczgcej przede wszystkim dzieci i mtodych dorostych) lezg mechanizmy IgE-
zalezne (astma alergiczna IgE-zalezna). U chorych z alergig kontakt z alergenem skutkuje wczesng
fazg reakcji alergicznej, co wynika ze zwigzania antygenu z przeciwciatami IgE na powierzchni
mastocytéw. Nastepuje uwolnienie mediatoréw (m.in. enzymow proteolitycznych, heparyny, histaminy)
z ziarnistosci tych komoérek oraz wytwarzanych de novo (leukotriendw cysteinylowych, prostaglandyny
D2, heparyny). Skutkiem dziatania mediatoréw nastepuje obturacja oskrzeli.

Ze wzgledu na etiologie wyrdznia sie:

e astme alergiczng — zewngtrzpochodng, w ktérej istotng role w patomechanizmie choroby
odgrywa alergia. Jesli udowodniono udziat immunoglobuliny E w patogenezie astmy, jest ona
okreslana mianem astmy IgE-zaleznej,

e astme niealergiczng — wewnatrzpochodng, czyli taka, w ktérej nie udaje sie wykry¢ udziatu
znanych alergendw i udziatu swoistych IgE w wyzwalaniu objawéw choroby [Kuprys-Lipinska i
in. 2015]

Epidemiologia

Astma zaliczana jest do najczestszych przewleklych chorob uktadu oddechowego. Szacuje sie,
ze chorobowos¢ w dorostej populacji waha sie od 3-15%, przy czym istniejg réznice pomiedzy
poszczegdlnymi krajami. W Polsce chorobowo$¢ ksztaftuje sie na poziomie 5,4% (Liebhart 2007).
Okoto 1500 oso6b rocznie umiera w Polsce z powodu astmy. W oparciu o wyniki ogdlnopolskiego
badania epidemiologicznego ECAP (przeprowadzonego w latach 2006-2008) czesto$¢ wystepowania
astmy w Polsce oszacowano na 9% w grupie wiekowej 6-7 lat, 10% w grupie 13-14 lat oraz 7% w
grupie 20-44 lat. Wedle tych danych na astme w Polce moze chorowa¢ ok. 4 min oséb. 3-4 krotnie
czesciej na astme chorujg mieszkancy duzych miast w poréwnaniu do mieszkancow wsi.

Czestos¢ wystepowania ciezkiej postaci astmy jest szacowana na 2,4-10% ws$rdd chorych na astme w
zalezno$ci od kraju badania, badanej populacji i przyjetych kryteridw rozpoznania. Czeéciej na ciezka
astme chorujg kobiety, osoby, u ktérych stwierdzono nadwrazliwo$é na niesteroidowe leki
przeciwzapalnie (kwas acetylosalicylowy i substancje pochodne). Uwaza sie, ze wiekszo$é chorych na
ciezkg astme to alergicy (w badaniu ENFUMOSA ok. 65%). W$réd alergii najczesciej w tej grupie
stwierdza sie uczulenie na roztocze kurzu domowego, plesnie, alergeny karalucha i kota [Kupry$-
Lipinska i in. 2015].
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Etiologia i patogeneza

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

skurczu miesni gtadkich oskrzeli,

obrzeku btony sluzowej oskrzeli,

tworzenia czopdéw $luzowych,

przebudowy oskrzeli.

Gtéwne czynniki ryzyka zachorowania na astme dzieli sie na czynniki osobnicze (predyspozycje
genetyczne, pte¢ zenska u dorostych oraz pte¢ meska u dzieci, rasa czarna, otytlo$¢) oraz czynniki
srodowiskowe (alergeny, czynniki zawodowe o dziataniu uczulajgcym, dym tytoniowy, wirusowe
zakazenia uktadu oddechowego, srodowisko zycia, status ekonomiczno-spoteczny, dieta).

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

Klasyfikacja

Tabela 6. Podziat astmy ze wzgledu na stopien kontroli choroby (wg GINA)

Stopnie kontroli astmy
Kryterium Astma kontrolowana Astma czesciowo kontrolowana .
muszg by¢ spetnione musi byé spetnione 21 kryterium Astma niekontrolowana
wszystkie kryteria w =1 tygodniu
. . nie czesciej niz 2 razy w s .
objawy dzienne tygodniu czesciej niz 2 razy w tygodniu
ograniczenie nie ma jakiekolwiek
aktywnosci zyciowej
objawy nocne, . ) ) ) =3 kryteria astmy czgsciowo
przebudzenie nie wystepujg Jakiekolwiek kontrolowanej spetnione
w ktorymkolwiek tygodniu
potrzeba leczenia nie czesciej niz 2 razy w czesciel niz 2 razv w tvaodniu
doraznego tygodniu gsciel ywlyg
czynnos$¢ ptuc
prawidtowa <80% wn. lub wm.
(PEF lub FEV,)
zaostrzenia nie wystepujg czesciej niz raz w roku* 1 w ktérymkolwiek tygodniu*

* kazdy tydzien z zaostrzeniem astmy uznaje sie za tydzien z astmag niekontrolowang.
wm. — warto$¢ maksymalna u chorego, wn. — warto$¢ niezalezna.

Tabela 7. Klasyfikacja ciezkosci astmy (dotyczy jedynie chorych przez rozpoczeciem leczenia)

) Czynnos¢ ptuc
Stopien . . Objawy
s Objawy dzienne
ciezkosci nocne PEF lub FEV; | Zmienno$é PEF
el 1 — e <1raz w tygodniu <2 razy
St(;';'gggyczﬁma e zaostrzenie krotkotrwate W miesiacu 280% <20%
e > 1lraz wtygodniu, ale < 1lraz
Stopien 2 — astma dziennie >2 razy
e zaostrzenia mogg zaburza¢ sen . 280% 20-30%
przewlekla lekka e iutrudnia¢ dzienna aktywno$¢ W tygodniu
e codzienne
. ¢ koniecznos¢ inhalacji krotko
Stopien 3 - astma dziatajgcego BZ—mirrjletyku >1raz
przewlekta codziennie ) 60-80% >30%
umiarkowana e zaostrzenia mogg zaburza¢ sen w tygodniu
i utrudnia¢ dzienng aktywnos¢
e codzienne
Stopien 4 — astma e czeste zaostrzenia czeste <60% >30%
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przewlekla ciezka e ograniczenie aktywnosci fizycznej

Obraz kliniczny

Objawy przedmiotowe i podmiotowe mogg nie wystepowaé poza napadami i zaostrzeniami astmy.
Do objawéw podmiotowych zalicza sie: dusznosé (gtdownie wydechowa), $ciskanie w klatce piersiowej,
Swiszczacy oddech, kaszel, wspodlistnienie objawdw innych choréb alergicznych (najczesciej niezytu
nosa). Do objawow przedmiotowych zalicza sie objawy ostuchowe ($wisty, furczenia, wydtuzony
wydech). Przy nasileniu dusznosci mozliwe jest zaobserwowanie pracy dodatkowych miesni
oddechowych i tachykardie.

Diagnostyka

Na rozpoznanie astmy sktadajg sie:
o wywiad,;
e objawy przedmiotowe (jesli wystepuja);
e zaobserwowanie w badaniach pomocniczych: zmniejszonego PEF lub zwiekszonej dobowej
zmiennosci PEF, odwracalnej obturacji ptuc albo - w przypadku braku obturacji - nadreaktywnosci
oskrzeli w spirometrycznej probie prowokacyjnej.

Leczeniei cele leczenia

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

e o0siggniecie oraz utrzymanie kontroli objawow;

e utrzymanie normalnej aktywnosci zyciowej chorego;

e utrzymanie wydolnosci uktadu oddechowego na poziomie optymalnie zblizonym do

prawidtowego;

e zapobieganie zaostrzeniom astmy;

¢ unikanie dziatan i efektéw niepozadanych stosowanych lekéw przeciwastmatycznych;

e niedopuszczenie do zgonu z powodu astmy.

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

Tabela 8. Stopnie leczenia kontrolujacego (przewlektego) u dorostych chorych na astme

Schemat leczenia

Stopien leczenia

I wyboru Il wyboru (opcje)
stopien 1 - rozwazy¢ GKS wziewny w matej dawce
. . e LTRA
stopien 2 GKS wziewny w matej dawce e teofilina w matej dawce

e GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce

stopien 3 GKS wziewny w matej dawce + LABA * GKS wziewny w matej dawce + LTRA
e GKS wziewnuy w matej dawce + teofilina

e dofgczy¢ tiotropium*

stopien 4 GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce + LABA | ¢  GKS wziewny w duzej dawce + LTRA
e GKS wziewnuy w duzej dawce + teofilina

L GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce + LABA | o  dotgczy¢ tiotropium*
stopien 5 + leczenie dodatkowe (np. anty-IgE) o dotaczyé GKS doustny w matej dawce

*u chorych z zaostrzeniami w wywiadzie
GKS - glikokortykosteroid, LABA — dtugo dziatajacy B.-mimetyk (wziewny), LTRA — antagonista receptora leukotrienowego
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W leczeniu przewlektym do lekéw kontrolujgcych przebieg choroby zaliczajg sie:

dtugo dziatajgce B,-mimetyki wziewne (LABA): formoterol, salmeterol;

glikokortykosteroidy (GKS) wziewne: beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutykazon;

glikokortykosteroidy (GKS) doustne: prednizon, prednizolon, metyloprednizolon;

preparaty ztozone LABA + GKS w jednym inhalatorze: formoterol+budezonid,

salmeterol+flutykazon;

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

o leki przeciwleukotrienowe: montelukast, zafirlukast;

¢ metyloksantyny o przedtuzonym uwalnianiu: teofilina;

e przeciwciato anty-IgE: omalizumab.

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

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

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadki astmy zdiagnozowanej w okresie niemowlectwa i wczesnego dziecinstwa objawy zwykle
poprzedzone sg zakazeniem wirusowym uktadu oddechowego. Astma czesto ma przebieg
epizodyczny (ze sktonnosciami do remisji). Gdy astma rozpocznie sie w wieku dorostych, cechuje jg
ciezszy przebieg oraz charakter niealergiczny. Zaostrzenia wystepujagce w przebiegu astmy, mogag
rozwijac sie stopniowo lub gwattownie. Przy rozwoju stopniowym astmy objawy narastajg w czasie (w
ciggu godzin, dni lub tygodni); w tym przypadku odpowiedz na leczenie jest powolna. Przy rozwoju
gwattownym choroby objawy rozwijajg sie szybko (w ciggu minut lub godzin); w tym przypadku
odpowiedz na leczenie jest najczesciej szybsza. Zaostrzenia mogg przebiega¢ tagodnie,
umiarkowanie lub ciezko. Nieleczone zaostrzenie moze doprowadzi¢ do $mierci chorego. Skutkiem
astmy wieloletniej, nieleczonej lub Zle leczonej jest postepujace i nieodwracalne ograniczenie
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe.

Zrodto: raport AOTM-OT-4351-2/2012, Szczeklik 2015

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac wystgpiono do 6 ekspertow klinicznych z prosbag o opinie. Do dnia 16 wrzesnia 2016 r.
uzyskano dwie opinie, jednak zadna z nich nie zostata dopuszczona z uwagi na konflikt interesow.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ National Guideline Clearinghouse - www.guidelines.gov
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e The National Institute for Health and Care Excellence - www.nice.org.uk

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network - www.sign.ac.uk

e Guidelines International Network - www.g-i-n.net

Wykorzystano rowniez wyniki wyszukiwania rekomendacji przeprowadzonych przez wnioskodawce.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.08.2016 r. Najwazniejsze informacje zawarte w
odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok (kraj /
region)

Rekomendowane interwencje

GINA 2016

Ciezka astma wymaga leczenia wedtug 4. lub 5. stopnia terapii w celu utrzymania kontroli objawoéw.

STOPIEN 4. — mate dawki kortykosteroidéw wziewnych z formoterolem w jednym inhalatorze w leczeniu
podtrzymujgcym i doraznym lub $rednie dawki kortykosteroidéw wziewnych/LABA w leczeniu
podtrzymujgcym i SABA na zadanie

Inne opcje: tiotropium w inhalatorze u pacjentéw 212 lat z zaostzreniami w historii; duze dawki
kortykosteroidow wziewnych/LABA, ale obserwuje sie wiecej dziatan niepozgdanych, a dodatkowe korzysci
sg niewielkie; dodatkowy lek kontrolujgcy, na przyktad LTRA lub teofiliny o powolnym uwalnianiu (u
dorostych)

Dzieci (6-11 lat): skierowanie chorego do specjalisty

STOPIEN 5. — skierowanie chorego do specjalisty w celu dalszej diagnostyki i zastosowania dodatkowego
leczenia

Dodatkowe leczenie obejmuije tiotropium w inhalatorze u pacjentéw z zaostrzeniami w historii (wiek 212 lat),
anty-IgE (omalizumab) w przypadku ciezkiej astmy alergicznej oraz mepolizumab (anty-IL5) w ostrej astmie
eozynofilowej (wiek 212 lat)

Wyn ki leczenia moga ulec poprawie, jesli terapia prowadzona jest w oparciu o wyniki (cytologiczne) plwociny,
w przypadku dostepnosci tego badania.

Inne opcje: niektorzy chorzy moga odnie$¢ korzysci z zastosowania matych dawek kortykosteroidow
doustnych, pojawiajg sie jednak dtugotrwate ogolnoustrojowe dziatania niepozgdane

NACA 2015

W leczeniu astmy trudnej w leczeniu lub jako leczenie dodatkowe w przypadku ciezkiej postaci astmy
obejmuije:

e omalizumab
e |eki antycholinergiczne rozszerzajgce oskrzela (bromek ipratropium, tiotropium)
®  siarczan magnezu

e teofilina (aminofilina, teofilina).
Leczenie omalizumabem moze by¢ rozwazane u dorostych i nastolatkdw z ciezkg postacig astmy alergicznej
(np. czeste hospitalizacje w wywiadzie lub cykle terapii doustnymi kortykosterydami pomimo dobrej
adherencji i poprawnego uzycia inhalatora oraz stosowania wysokich dawek wziewnych
kortykosteroidow/LABA).

ERS/ATS
2014

U pacjentéw z ciezkg postacig astmy alergicznej zaleca sie udziat w badaniu klinicznym z wykozrsytaniem
omalizumabu u dorostych (rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodéw) i u dzieci (rekomendacja
warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodéw).

Dorosli i dzieci 26 roku zycia powinni mie¢ potwierdzong IgE-zalezng astma alergiczng, ktéra nie poddaje sie
leczeniu pomimo adekwatnej terapii farmakologicznej i niefarmakologicznej oraz unikania alergenow.
Odpowiedz na leczenie powinna by¢ oceniana globalnie, przez lekarza prowadzacego, ktéry powinien bra¢
pod uwage poprawe kontroli astmy, redukcje zaostrzen i nieplanowanego korzystania z pomocy medycznej
oraz poprawe jakosci zycia. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po 4 miesigcach terapii, uzyskanie
korzysci z dalszego stosowania omalizumabu jest mato prawdopodobne.

Wsrdd innych lekow stosowanych w terapii ciezkiej postaci astmy wymienia sie: metotreksat, antybiotyki
makrolidowe, leki przeciwgrzybicze, termoplastyke oskrzeli.

SIGN/BTS
2014

Omalizumab moze by¢ podawany w 5. stopniu leczenia u dorostych i dzieci >5 lat z cigzkg astmg alergiczng
(u pacjentow przyjmujacych wysokie dawki ICS i LABA, ktérzy majg ograniczone funkcje ptuc oraz majg
czeste ataki astmy).

NHLBI 2012

Zalecenia dla oséb 5-11 roku zycia w terapii utrzymujacej sie mimo leczenia astmy

Krok 2 Krok 3 Krok 4 Krok 5 Krok 6
Niskie 5 . . Wysokie dawki
. - Srednie Wysokie
Leczenie Niskie dawki ics ~ JBWKIICS + qoikilcs +  dawkilcs + 1SS ¥ LABA®
preferowane LTRA lub LABA LABA doustne
LTRA, kortykosteroidy
teofilina 5 . ) . .
; ; Srednie Wysokie Wysokie dawki
L Ki likan, . ;
atomatyane  LTRA teofiina VB dawki ICS + dawki ICS +  ICS + LTRA lub
' Srednie LTRA lub LTRA lub teofilina + doustne
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Organizacja,
rok (kraj / Rekomendowane interwencje
region)

dawki ICS teofilina teofilina kortykosteroidy

Rozwazy¢ odczulanie podskérne u pacjentow z
uporczywg astmag alergiczng

Zalecenia dla oséb 2 12 roku zycia w leczeniu utrzymujgcej sie mimo leczenia astmy

Krok 2 Krok 3 Krok 4 Krok 5 Krok 6
Niskie
. ) dawki ICS Srednie ) .
pree‘}zerg\'sane Niskie dawki ICS ~ +LABAIub  dawkiICS  \yysokie dawki  YSOkie dawki
Srednie + LABA ICS + LABA L%ﬁstn"eABA *
dawki ICS .
awk . Oraz kortykosteroidy
Niskie Srednie Rozwazy¢ Oraz
dawki ICS dawki ICS omalizumab u L
_ Kromodikan, 4+ LTRAIb +LTRAIb  pacjentow, Rozwazy¢
Leczenie ' teofilinalub  teofilinalub  ktérzy maja omatzumap u
alternatywne zileuton zileuton alergie pacjentow, ktorzy
maja alergie
Rozwazy¢ odczulanie podskorne u pacjentow
z uporczywg astma alergiczng
CTS 2012 SABA sa zalecane w celu ulzenia objawom. Osoby w wieku 12 lat i starszg z astmg umiarkowanga do ciezkiej

(zwhaszcza ci, ktérzy sa podatni zaostrzenia i maja stabg kontrole choroby), ktérzy przyjmujg ICS / LABA
zarejestrowane réwniez do stosowania w przerywaniu objawdéw moga by¢ stosowane. LTRA sg lekami
drugiego rzutu w monoterapii w fagodnym astma. Jesli astma nie jest wystarczajaco kontrolowana przez
matych dawek kortykosteroidéw wziewnych, dodatkowe leczenie powinno by¢ brane pod uwage. U dzieci 26
lat powinno zmieni¢ terapie ICS do $redniej dawki przed dodaniem terapii wspomagajgcej, takiej jak LABA lub
LTRA. U dzieci w wieku 12 lat w wieku lat i u dorostych, LABA nalezy najpierw rozwazyc¢ jako terapie
wspomagajgca. LABA nalezy stosowac tylko w potaczeniu z ICS. Zwiekszenie ICS do dawki Sredniej lub
dodanie LTRA s3 trzeciej linig leczenia. Teofilina moze by¢ uwazana za czwartg linie leczenia u dorostych.
Ciezka niekontrolowana astma moze wymagaé dodatkowego leczenia prednizonem. Omalizumab moze by¢
stosowany u os6b powyzej 12 roku zycia z astmg alergiczng pomimo przyjmowania wysokich dawek ICS oraz
odpowiedniej terapii dodatkowej z lub bez prednizonu

Wytyczne GINA nie podajg wprost informacji o mozliwosci zastosowania omalizumabu w populacji
dzieci od 6 do 12 rz. Wytyczne europejskie ERS/ATS zalecajg uczestnictwo dzieci w badaniu
klinicznym natomiast brytyjskie SIGN/BTS rekomendujg stosowanie omalizumabu u pacjentéw
powyzej 5 rz. Wytyczne amerykanskie NHLBI i kanadyjskie CTS wspominajg jedynie o stosowaniu
omalizumabu w populacji pacjentow powyzej 12 rz. W australijskich wytycznych NACA brak jest
informacji o stosowaniu omalizumabu w populacji ponizej 12 rz.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac wystgpiono do 6 ekspertéow klinicznych z prosbg o opinie. Do dnia 16 wrzesnia 2016 r.
uzyskano dwie opinie, jednak zadna z nich nie zostata dopuszczona z uwagi na konflikt intereséw.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Z 2016 r. poz. 79), obecnie finansowane ze Srodkéw
publicznych w Polsce sg substancje zamieszczone w Zatgczniku 1.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie
whnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Optymalna standardowa terapia, w ktérej skfad
wchodzag:

wziewne kortykosteroidy: beklometazon,
budezonid, cyklezonid, flutykazon, mometazon,
inne kortykosteroidy: metyloprenizolon,
triamcynolon,

leki beta-2-adrenergiczne (produkty
jednosktadnikowe i ztozone z kortykosteroidami):
fenoterol, formoterol, salbutamol, salmeterol,
beklometazon + formoterol, budezonid +
foromoterol, propionian flutykazonu + salmeterol,
leki antycholinergiczne (produkty
jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-2-
adrenergicznymi): bromek ipratropium, bromek
ipratropium + fenoterol,

kromony: kromoglikan sodu,

teofilina,

antagonisci receptoréw leukotrienowych:
montelukast.

Aktualne wytyczne
GINA,

Dostepne dane z
randomizowanych
badan klinicznych,

Dane dotyczace lekéw
finansowanych w
Polsce z budzetu
panstwa

Poprawnie dobrany
komparator, wtasciwe
uzasadnienie.

Wybrane komparatory
stanowig aktualny
standard leczenia w
Swietle rekomendacji
klinicznych

Spdéjnos¢ wyboru
komparatoréw w
poszczegoinych
analizach zachowana
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy deklarowanym przez wnioskodawce jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
omalizumabu w ciezkiej astmie alergicznej IgE zaleznej w ramach programu lekowego. Ponizsza
tabela zawiera szczegodtowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICO.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

hospitalizacji, wizyt na oddziale
ratunkowym,

zuzycie lekédw ratunkowych,
inne odnalezione w badaniach
klinicznych

ocena bezpieczenstwa na
podstawie raportowanych w
badaniach wszystkich zdarzen
niepozgadanych

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
pacjenci powyzej 6 roku zycia z niespetnienie kryteriow wigczenia | Kryteria wigczenia mniej
ciezka, niekontrolowang alergiczng szczegotowe niz przestawione
astma oskrzelowg, pomimo w projekcie programu
stosowania wysokich dawek ICS (u lekowego.
dorostych i dzieci w wieku 12 lat i Brak kryteriéw wykluczenia

i wigcej >1000 pg, u dzieci powyzej 6 zgodnych z zawartymi w
Populacja . ] o f
i <12 lat >400 pg dipropionianu programie lekowym.
beklometazonu na dobe lub innego
wziewnego glikokortykosteroidu w
dawce réwnowaznej) w potgczeniu
z innym lekiem kontrolujgcym
astme
omalizumab podawany zgodnie z niespetnienie kryteriow wigczenia | Brak uwag.
Interwencja ChPL stosowany jako leczenie .
wspomagajgce standardowg terapie
medyczng
optymalna standardowa terapia niespetnienie kryteriow wigczenia | Wybdr komparatora poprawny.
Komparatory | medyczna (opisana szczegétowo w
APD wnioskodawcy)
czestoseé klinicznie istotnych doniesienia dotyczace Punkty koncowe poprawne,
zaostrzen astmy, mechanizméw choroby i zgodne z kryteriami oceny
czestost ciezkich zaostrzen astmy, mechanizméw leczenia skutecznoéci i monitorowania w
o programie lekowym.
ocena kontroli objawdw choroby,
jakosé¢ zycia,
zmiana parametréw
czynnosciowych ptluc,
odpowiedz na leczenie,
Punkty P
P czestos¢ nieplanowych
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
prospektywne, kontrolowane badania kliniczne bez | Brak uwag.
badanie kliniczne z randomizacjg randomizaciji,
przeprowadzone metodg grup . .
rownolegtych lub naprzemiennych opisy przypadkow, .

. . . artykuty przegladowe i
badania opublikowane w formie
: pogladowe
petnotekstowej,
badania wtoérne (wytyczne
Typ badan praktyki  klinicznej,  przeglady
systematyczne, metaanalizy)
opublikowane do 2010 roku
wigcznie (wysokie ryzyko oparcia
wnioskow  na  nieaktualnych
danych klinicznych)
raporty badan klinicznych
listy do redakcji
publikacje w jezyku angielskim, publikacje w jezykach innych niz Brak uwag.
Inne kryteria polskim, niemieckim i francuskim angielski, polski, niemiecki i
francuski
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline, Embase i Cochrane Library. Jako date
ostatniego wyszukiwania podano 24.11.2015.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji i interwencji oraz metodologii badan.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 11 sierpnia.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktdre mogtyby
zosta¢ wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 9 pierwotnych badan z randomizacja, w tym
5 badan poréwnujgcych omalizumab z placebo i BSC (Chanez 2010, Lanier 2009/Kulus 2010,
EXTRA, INNOVATE, PROSE) i badan poréwnujgcych omalizumab z placebo (Hoshino 2012, ETOPA,
EXALT, QUALITX).

4.1.3.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
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Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Interwencja (I) i komparator (K) | Populacja i kryteria wiaczenia
Chanez wieloosrodkowe (6), Francja I: omalizumab (dawkowanie Populacja:
?010 N=31 zgodnie z ChPL) + BSC (20) - pacjenci (= 18 lat) z przewlekig, ciezka, niedostatecznie kontrolowang astmg alergiczng
Zrédto Okres obserwagii: 16 tyg. K: placebo + BSC (11) Kryteria wlaczenia:
finansowa ) .
nia: Badanie RCT, DB e wiek = 18 lat,
Novartis Podtyp AOTM: IIA e ciezka, przewlekta, niekontrolowana astma alergiczna,
ggeérma Hipoteza: superiority e FEV; < 80% wartosci naleznej,
Typ analizy: ITT ¢ czeste dzienne objawy (= 4 dni w tygodniu) lub wybudzenia nocne (= 1 tygodniowo),
Jadad: 5 e wielokrotne ciezkie zaostrzenia astmy (= 2), ciezkie zaostrzenia astmy wymagajgce niezaplanowanych
interwencji medycznych systemowymi kortykosteroidami lub hospitalizacji/wizyty na oddziale ratunkowym
w poprzednim roku,
e stosowanie wysokich dawek ICS (> 1000 pg dipropionianiu beklometazonu lub réwnowaznika) i LABA,
e alergia na catoroczny alergen (dodatni test skorny punktowy lub reaktywnos$¢ in vitro na alergen, test
radioalergosorpcji),
e catkowity poziom IgE w surowicy = 30 i < 700 [U/ml
Hoshino jednoosrodkowe, Japonia I: omalizumab 150-300 mg co 4 Populacja:
2012 N=30 tyg. lub 225-375 mg co 2 tyg. - pacjenci (20-75 lat) z przewlekta, ciezka, niedostatecznie kontrolowang astma alergiczng
Zrédto (>0,016 mg/kg/IgE) + BSC (14) . .
£ Okres obserwaciji: Kryteria wiaczenia:
finansowa K: BSC (16) .
nia: - 8 tyg. - faza wstepna. e wiek 20-75 lat,

16 tyg. - faza randomizowana
Badanie RCT, OL

Podtyp AOTM: lIA

Hipoteza: superiority

Typ analizy: ITT

Jadad: 2

ciezka astma alergiczna z objawami, niekontrolowana pomimo stosowania wysokich dawek ICS + LABA,

= 1 wybudzenie nocne w tygodniu oraz dzienne objawy wymagajgce zastosowania lekéw ratunkowych =
2 razy w tygodniu,

dodatni wynik testu skornego punktowego dla = 1 catorocznego alergenu (alergeny siersci kota, psa,
roztoczy kurzu),

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

odwracalno$¢ FEV1 = 12% po inhalacji 200 pg salbutamolu,

spadek 0 20% FEV1 spowodowany metacholing < 8 mg/ml (préba prowokacyjna z metacholing),
stosowanie = 400 g flutykazonu lub odpowiednika i LABA przez 8 tygodni,
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Lanier wieloosrodkowe (90), I: omalizumab 75-375 mg co 2 Populacja:
2009 migdzynarodowe (Argentyna, lub 4 tyg. + BSC (159) - dzieci (6-12 lat) z umiarkowang do ciezkiej niedostatecznie kontrolowang astmg alergiczng do analizy
ggjl-gs i;azlg’“%*é(a’&asd:)' Kolumbia, Polska, | k: placebo + BSC (76) wigczono jedynie wyniki subgrupy pacjentow z ciezka, niedostatecznie kontrolowang astma alergiczng
a Pid., . .
. ;M . Kryteria wiaczenia:
Zrodio N=246 (subgrupa z ciezkag astma), .
finansowa | przy czym w populacji mITT 235 * Wwiek 6-12 lat,
hia: Okres obserwacji: e umiarkowana do cigzkiej astma alergiczna, niedostatecznie kontrolowana pomimo stosowania co
Novartis 81 f ¢ najmniej srednich dawek ICS (= 200 ug propionianiu flutykazonu lub odpowiednika), do analizy wtgczono
Pharma 52{3'9' aféigvlzﬁggr?izowana 24 jedynie subgrupe z ciezkg astmg niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania wysokich dawek ICS
AG T > ioniani i
tyg. faza statej dawki ICS + 28 tyg. (= 500 ug propionianiu flutykazonu lub odpowiedn ka),
faza dopasowania dawki ICS) e wystepowanie dziennych lub nocnych objawéw astmy,
Badanie RCT, DB e wzrost FEV1 2 12% po 4 wziewach (4 x 100 pg) lub nebulizacji do 5 mg a buterolu,
Podtyp AOTM: IIA e historia zaostrzen (= 2 w ciggu roku, = 3 w ciggu 2 lat lub = 1 ciezkie zaostrzenie wymagajace
Hipoteza: superiority hospitalizacji w roku poprzedzajgcym witgczenie do badania),
Typ analizy: mITT (pacjenci * waga 20-150 kg,
pochodzacy z Unii Europejskiej po e catkowity poziom IgE w surowicy 30-1300 IU/ml,
wykluczeniu pacjentéw z osrodkéw, e dodatni . . L .
. ) . wynik testu skérnego punktowego dla co najmniej 1 catorocznego alergenu i/lub pozytywny test
ktére nie spetniaty zasad GCP) radioalergosorpcji
Jadad: 5
ETOPA wieloosrodkowe (49), I: omalizumab 150-375 mg co 2 Populacja:
Zrodio migdzynarodowe (Francja, Niemcy, | lub 4 tyg.+ BSC (115) - pacjenci (12-75 lat) z przewlekta, umiarkowang do ciezkiej, niedostatecznie kontrolowang astma
finansowa | Hiszpania, Szwajcaria, Wielka K: BSC (49) alergiczng, do analizy wigczono jedynie wyniki subgrupy pacjentéw z ciezka, niedostatecznie
nia: Brytania) kontrolowana, astmg alergiczng
IF\)lﬁvartls N=164 (subgrupa z ciezkg astma) Kryteria wiaczenia:
AGarma Okres obserwaciji: 4 tyg. - faza o wiek 12-75 lat,

wstepna,
52 tyg. - faza randomizowana

Badanie RCT, OL
Podtyp AOTM: IIA
Hipoteza: superiority
Typ analizy: ITT
Jadad: 1

e przewlekta (> 2 lata), umiarkowana do ciezkiej alergiczna astma (wg wytycznych NHLBI), do analizy
wigczeni jedynie pacjenci z ciezkg astma,

« astma niedostatecznie kontrolowana (= 1 wizyta na oddziale ratunkowym/hospitalizacja i = 1 przypadek
uzycia dodatkowych OCS z powodu astmy w ostatnim roku),

e odwracalno$¢ FEV1 = 12% 30 minut po inhalacji 200 ug salbutamolu (dawka do 400 pg podawana za
pomocg inhalatora lub do 5 mg podawana za pomocg nebuliaztora),

e przyjmowanie = 400 pg/d (wiek < 18 lat) lub = 800 pg/d (dorosli) dipropionianiu beklometazonu lub
odpowiednika, do analizy wigczeni jedynie pacjenci przyjmujgcy > 1000 pg/d BDP,

e dodatni wynik testu skornego punktowego dla co najmniej 2 klinicznie istotnych antygendw,
e catkowity poziom IgE w surowicy 30-700 IU/ml

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

24/74




Xolair (omalizumab)

OT.4351.26.2016

EXALT wieloosrodkowe (106), I: omalizumab 75-300 mg co 4 Populacja:

Zrodio migdzynarodowe (14) tyg. lub 225-375 mg co 2 tyg. + - pacjenci (12-75 lat) z ciezka, niedostatecznie kontrolowang astma alergiczng

finansowa | N=404 BSC (271) Kryteria wlaczenia:

nia: K: BSC (133

Novartis Ok(rjes .obserwacu. 32 tyg. (133) o wiek 12-75 lat,

Pharma Badanie RCT, OL e przewlekta, ciezka astma alergiczna,

AG Pfjdtyp ACTM: I_IA_ e 22 ciezkie zaostrzenia astmy (wymagajace leczenie systemowymi kortykosteroidami) pomimo
Hipoteza: superiority stosowania = 800 ug BDP lub odpowiednika i LABA w ciggu 3 lat przed wigczeniem do badania,
Typ analizy: mITT (wszyscy e 21 cigzkie zaostrzenie astmy w ciggu poprzedniego roku,
randomizowani pacjenci, dla ktérych K
dostepny byt co najmniej jeden * waga20-150 kg,
wynik oceny skutecznosci) e catkowity poziom IgE w surowicy 30-700 IU/ml,
Jadad: 3 e dodatni wynik testu skornego punktowego lub testu radioalergosorbcji dla co najmniej jednego

catorocznego alergenu,

e odwracalnos¢ FEV1 2 12% w ciggu 30 min. od zastosowania 2-4 x 100 ug salbutamolu,

e FEV1 40-80% wartosci naleznej,

e pacjenci mogli przyjmowac leki przeciwastmatyczne (np. OCS, teofiling, antyleukotreiny, kromony), jezeli
podawanie byto stabilne > 4 tyg. przed randomizacjg, dozwolone takze byto stosowanie LABA jako lekow
ratunkowych

EXTRA wieloosrodkowe (197), USA, I: omalizumab >0,008 mg/kg/IgE Populacja:
Zrodio Kanada co 2 tyg. lub >0,016 mg/kg/IgE - pacjenci (12-75 lat) z ciezka, niedostatecznie kontrolowang astma alergiczng
finansowa | N=850 co 4tyg. + BSC (427) Kryteria wlaczenia:
nia: K: placebo + BSC (421
Genentec Okres ofbserwacp. P (121) e wiek 12-75 lat,
h, 4 lyg. - faza wstepna, e przewlekia, ciezka astma (> 1 rok),
Novartis 48 tyg. - faza randomizowana ) ] ) - o ) )
. e astma niedostatecznie kontrolowana pomimo terapii wysokimi dawkami ICS i LABA (z/bez dodatkowych
Pharmac Badanie RCT, DB lekow kontrolui h ast
euticals ekoéw kontrolujgcych astme),

Podtyp AOTM: IIA
Hipoteza: superiority
Typ analizy: ITT
Jadad: 5

e =1 nocne wybudzenie w tygodniu,

e dzienne objawy wymagajgce zastosowania lekéw ratunkowych = 2 dni w tygodniu w ciggu 4 tyg.
poprzedzajacych wigczenie do badania oraz 2 nastepujgcych po sobie tyg. w ciagu 4 tyg. przed
randomizacja,

e > 1 zaostrzenie astmy w ciggu ostatniego roku (definiowane jako nasilenie objawéw astmy wymagajgce
podania systemowych kortykosteroidéw),

e stosowanie = 500 pg flutykazonu (inhalator suchego proszku) 2 razy dziennie lub odpowiednika oraz
LABA (salmeterol 50 ug BID lub formoreol 12 ug BID) przez = 8 tyg. przed wigczeniem do badania,

e dodatni wynik testu skornego punktowego lub testu radioalergosorbcji dla istotnego aeroalergena
udokumentowany 12 miesiecy przed wigczeniem do badania,

e FEV1 40-80% wartosci naleznej,
e catkowity poziom IgE w surowicy 30-700 IU/ml,
e waga 30-150 kg
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INNOVAT | wieloosrodkowe (108), I: omalizumab >0,016 mg/kg/IgE Populacja:
I’E migdzynarodowe (14) +BSC (209) - pacjenci (12-75 lat) z ciezka, niedostatecznie kontrolowang astma alergiczng
fZ_rc')d’fo N=482 K: placebo + BSC (210) Kryteria wiaczenia:
inansowa
nia: Okres obserwaciji: o wiek 12-75 lat,
Novarti 8 tyg. - faza wstepna, . . .
Novartis 2
vl 28 tyg. - faza randomizowana, e dodatni wynik testu skornego punktowego na = 1 aeroalergen,
AG 16 tyg - faza przed{uzona o ca’fkowity poziom |gE W surowicy 230i<700 |U/m|,
Badanie RCT,DB e ciezka przewlekta astma wymagajaca regularnego stosowania = 1000 ug/d BDP lub odpowiednika oraz
Podtyp AOTM: IIA LAEA,
Hipoteza: superiority e FEV1240% i< 80% wartosci naleznej i obecne objawy astmy,
Typ analizy: PITT (po randomizacii e odwracalno$¢ FEV1 = 12% 30 minut po inhalacji do 400 pg salbutamolu lub nebulizacji do 5 mg
wprowadzono zmiany do protokotu, salbutamolu,
ktore skutkowaty usunieciem z e 22 zaostrzenia astmy wymagajgce zastosowania systemowych kortykosteroidéw lub 1 ostre zaostrzenie
badania 13% pacjentéw, ktérzy nie (definiowane jako spadek PEF/FEV1 < 60% wartosci naleznej, wymagajgce zastosowania systemowych
spetniali kryteriow wigczenia) kortykosteroidéw) prowadzace do hospitalizacji lub leczenia na oddziale ratunkowym w ciggu ostatniego
Jadad: 5 roku, pomimo stosowania wysokich dawek ICS oraz LABA,
e przyjmowanie dodatkowych lekéw, w tym teofiliny, antyleukotrienédw, doustnych $2-antagonistéw,
regularnie przez > 4 tyg. przed randomizacjg byto dozwolone,
e podtrzymujace OCS (<20 mg/d) dozwolone, jezeli w przeciagu ostatniego roku wystgpito co najmniej 1
zaostrzenie astmy
PROSE wieloosrodkowe, USA I: omalizumab + BSC (278) Populacja:
Zrédto N=513 . . . - pacjenci (6-17 lat) z astmg alergiczna, do analizy wigczeni jedynie pacjenci z ciezkg astma leczeni terapig
finansowa . do analizy wigczono jedynie 145 W stopniu 5 wg EPR-3
ZoaUa | Okres obserwacii: ot | h p 9
nia- pacjentéw z grupy leczonyc K ia wh .
National | 16-36 tyg. - faza wstepna, terapig w stopniu 5 wg EPR-3 ryteria wiaczenia:
Institute 16 tyg. - faza randomizowana K: placebo + BSC (97), o wiek 6-17 lat,
of Allergy | Badanie RCT, DB e astma alergiczna,
ﬁ:‘gctious Podtyp AOTM: IIA ICS +BSC (138) e diagnoza astmy postawiona co najmniej rok przed wigczeniem do badania; w przypadku pacjentéw, u
Diseases Hipoteza: superiority do analizy wiaczono jedynie 50 ktérych astme zdiqgnngwano w przeciagu.poprzedzajaqego roku, potwierdzone wystepowanie objawdéw
Novartis, Typ analizy: mITT (randomizowani pacjentéw z grupy placebo + astmy przez co najmniej rok przed wigczeniem do badania,
GlaxoSmi | pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie i | BSC leczonych terapig w stopniu e waga oraz catkowity poziom IgE surowicy mieszczacy sie w zakresie tabeli dawkowania omalizumabu,
thKline dla ktérych dostepny byt co najmniej | 5 wg EPR-3

jeden wyn k skutecznosci)
Jadad: 4

dodatni wynik testu skérnego punktowego na co najmniej 1 alergen catoroczny,

= 1 zaostrzenie astmy wymagajgce zastosowania systemowych kortykosteroidéw lub hospitalizacja w
ciggu ostatniego roku,

uczeszczanie do szkoty,
ubezpieczenie obejmujace standardowe leki,
zamieszkanie w wyznaczonych obszarach miejskich o niskich dochodach na mieszkanca
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QUALITX
Zrodto
finansowa

wieloosrodkowe, Brazylia
N=116

Okres obserwaciji:

20 tyg.

Badanie RCT, OL
Podtyp AOTM: IIA
Hipoteza: superiority

Typ analizy: ITT

Jada: 2

I: omalizumab 150-375 mg co 2
lub 4 tyg. + BSC (78)

K: BSC (38)

Populacja:
- pacjenci (12-75 lat) z ciezka, niedostatecznie kontrolowang astmg alergiczng
Kryteria wiaczenia:

e ciezka, przewlekta, niedostatecznie kontrolowana astma pomimo stosowania wysokiej dawki ICS (=500
ug/d flutykazonu lub odpowiedn ka) i LABA,

o wiek 12-75 lat,

e waga 20-150 kg,

e catkowity poziom IgE w surowicy 30-700 IU/ml,

e dodatni wynik testu skérnego punktowego na = 1 aeroalergen

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wtgczono 9 badan randomizowanych, w tym 5 podwdjnie zaslepionych (Chanez 2010, Kulus 2010,
EXTRA, INNOVATE, PROSE) i 4 open label (Hoshino 2012, ETOPA, EXALT, QUALITX).

Badanie ETOPA ocenione zostato na 1 punkt w skali Jadad, badania Hoshino 2012 i QUALITX na 2 punkty,
badanie PROSE na 4 punkty, badania Chanez 2010, Kulus 2010, EXTRA i INNOVATE na 5 punktow, badanie
EXALT na 3 punkty.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
Fragmenty z AKL wnioskodawcy (s. 144-146):

e Cztery badania zostaty przeprowadzone metodg proby otwartej — Hoshino 2012, ETOPA, EXALT,
QUALITX. Brak zaslepienia w badaniach mégt wptyna¢ na uzyskane wyniki, szczegolnie w odniesieniu
do subiektywnych punktéw koncowych.

e We wszystkich badaniach, jako interwencje pacjenci otrzymywali omalizumab i BSC a jako komparator
placebo/brak omalizumabu i BSC. Dawka omalizumabu dostosowywana byta w oparciu o poziom IgE
oraz mase ciata pacjenta (dawkowanie szerzej opisane w Analizie Problemu Decyzyjnego).

¢ Badania oceniano za pomoca skali Jadad. Badanie PROSE otrzymato 4 punkty, a obnizona ocena
wynikata z watpliwosci, co do poprawnosci przeprowadzenia zaslepienia (badanie opisano jako
wykonane metodg podwadjnie slepej préby, jednak pielegniarki podajgce omalizumab i placebo znaty
przynaleznos¢ pacjentow do poszczegodlnych grup; podkreslono, ze nie odgrywaty one dalszej roli w
badaniu). Badanie EXALT otrzymato 3 punkty, a nizsza nota wynikata z braku zaslepienia. Badania
Hoshino 2012 i QUALITX uzyskaty po 2 punkty w skali Jadad, a nizsza ocena wynikata z braku
zaslepienia oraz braku opisu metody randomizacji. Najnizszg ocene (1 punkt) otrzymato badanie
ETOPA, co wynikato z braku zaslepienia, braku opisu metody randomizacji oraz braku opisu pacjentéw
wykluczonych z badania.

o W wiegkszosci badan wyniki analizowano w populacji ITT, jednak w badaniu Lanier 2009/Kulus 2010,
EXALT i PROSE przedstawiano wyniki dla populacji mITT. W pierwszym z badan modyfikacja polegata
na witgczeniu chorych pochodzacy z Unii Europejskiej, po wykluczeniu pacjentéow z osrodkéw, ktdre nie
spetniaty zasad GCP. W badaniach EXALT i PROSE modyfikacja polegata na wigczeniu wszystkich
randomizowanych pacjentow, dla ktérych dostepny byt co najmniej jeden wynik oceny skutecznosci. W
badaniu INNOVATE zastosowano analize PITT — dla populacji chorych wigczonych do badania po
wprowadzeniu zmian do protokotu. Zmiana w protokole badania INNOVATE wynikata z réznic
pomiedzy grupami w czestosci wystepowania zaostrzeh w roku poprzedzajgcym badanie. Ze wzgledu
na kliniczng istotnos¢ tego parametru zdecydowano sie na przeprowadzenie korekty w analizie
gtéwnego punktu koncowego uwzgledniajgc zidentyfikowane roznice.

e Dla badania w populacji dzieci w wieku 6-12 lat dostepne byty dwie publikacje: Lanier 2009 i Kulus
2010. Publikacja gtéwna to Lanier 2009, w ktdrej opisano metodyke badania oraz tgczne wyniki dot.
skuteczno$ci i bezpieczehstwa w populacji dzieci z umiarkowang i ciezkg astmg. W publikacji Kulus
2010 przedstawiono wczesniej zaplanowang analize wynikéw jedynie dla subgrupy z ciezkg astmg. Do
analizy klinicznej wtgczono jedynie wyniki przedstawione w publikacji Kulus 2010, natomiast metodyke
badania przedstawiono za Lanier 2009.

e Jednym z ograniczen analizy jest zaczerpnigcie wszystkich wynikéw dla badania ETOPA z analizy post
hoc dla subpopulacji pacjentéw z ciezkg astmg (Niven 2008). Wyniki z analiz post hoc charakteryzujg
sie nizszg wiarygodnoscig. Dla badania INNOVATE roéwniez przedstawiono wyniki z analizy post hoc
(Humber 2008), ale dotyczace jedynie odsetka dni bez objawdéw astmy oraz dni z kontrolg objawow
astmy. Takze dla badania EXALT z analizy post hoc przedstawiono dodatkowo wyniki dla wigkszosci
punktow koncowych w populacjach pacjentéw, u ktérych stwierdzono zmniejszenie/zakonczenie
przyjmowania OCS oraz utrzymanie/zwiekszenie przyjmowania OCS w czasie trwania badania.

e W badaniach Chanez 2010 i Hoshino 2012 gtéwne punkty koricowe byly zwigzane z mechanizmem
choroby oraz mechanizmem dziatania omalizumabu (zmiana oraz kinetyka zmiany ekspresji FCeRI na
komorkach bazofilii oraz pDC2 obecnych we krwi, zmiana grubosci $cian drég oddechowych w obrazie
CT, obecnos¢ eozynofilbw w indukowanej plwocinie) i nie uwzgledniono ich w niniejszej analizie
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klinicznej, gdyz nie spetniaty kryteriow wigczenia. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na niewielkg liczebnosc
populacji w badaniach Chanez 2010 i Hoshino 2012 (odpowiednio 31 i 30 pacjentéw).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
¢ W badaniu ETOPA nie podano odsetka pacjentow, ktérzy nie ukoriczyli badania.
o Wiekszos¢ badanh byta sponsorowana przez firmy farmaceutyczne, gtéwnie przez firme Novartis.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Jakosciowa synteza wynikow w analizie wnioskodawcy zostata przeprowadzona zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi.

W sytuacji, gdy dany punkt kohcowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicznym, przeprowadzano
metaanalize skutecznosci lub bezpieczenstwa omalizumabu zgodnie z zaleceniami QUOROM.

Z zalozenia stosowano model z efektami statymi (fixed effect). W sytuacji, gdy poréwnywane badania
charakteryzowatyby sie duzag heterogenicznoscig (12 > 50%), stosowano model z efektami losowymi (random
effect).

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Fragmenty z AKL wnioskodawcy (s. 144-146):

e Ograniczeniem analizy jest rozny czas trwania terapii w zakwalifikowanych badaniach:
- 16 tygodni: Chanez 2010, Hoshino 2012, PROSE,

- 20 tygodni: QUALITX,

- 28 tygodni: INNOVATE,

- 32 tygodnie: EXALT,

- 48 tygodni: EXTRA,

- 52 tygodnie: ETOPA, Lanier 2009/Kulus 2010

e Badania wigczone do analizy réznity sie takze wiekiem zakwalifikowanych pacjentéw. Do 5 badan
kwalifikowano pacjentéw w wieku 12-75 lat (ETOPA, EXALT, EXTRA, INNOVATE, QUALITX), do
badania Hoshino 2012 wigczono pacjentéw w wieku 20-75 lat, a do badania Chanez 2010 pacjentéw
powyzej 18. roku zycia. Do badan Lanier 2009/Kulus 2010 oraz PROSE kwalifikowano dzieci,
odpowiednio w wieku 6-12 lat oraz 6-17 lat. taczna analiza danych ze wszystkich badan pozwolita na
uzyskanie wynikow dla populacji zgodnej z kryteriami programu lekowego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e Wysoka heterogeniczno$¢ badan

o Nie przeprowadzono analizy przezycia (czy zastosowana terapia wptywa na obnizenie $miertelnosci u
chorych na astme).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w niniejszej analizie kliczniej znajduje sie w Tabeli 11 w AKW.

Kliniczne istotne zaostrzenie astmy

Tabela 13. Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: czestos¢ klinicznie istotnych zaostrzen

. . IRR
Badanie Omalizumab Kontrola (95%Cl)
sr. | SD | N sr. | SD | N p
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ETOPA 0,410 (0,288; 0,583)
E210) 1,26 b.d. 115 3,06 b.d 49 0,001
EXALT 0,57 (0,417, 0,778)
Eot0) 0,55 b.d 272 0,98 b.d 128 De0.001 0,50
EXTRA 0,75 (0,61; 0,92) (0,47; 0,74)
@B 40) 0,66 b.d 427 0,88 b.d 421 0,006 p<0,0001
. — 0,
INNOVATE (28tyg.) | 0,68 1,4 209 0,91 17 210 0,738 52’55024’20’998) '=65%
RUlite 2T 0,73 b.d 159 1,44 b.d 76 | 0,504 (0,350; 0,725) p<0,001
(52 tyg.)

Metaanaliza danych ze wszystkich badan potwierdzita istotnie mniejszg czestos¢ klinicznie istotnych zaostrzen
astmy u pacjentéw leczonych omalizumabem w poréwnaniu do grupy kontrolnej (IRR=0,59; 95% CI: 0,47; 0,74;
p<0,0001), pomimo iz dane charakteryzowalty sie duzg heterogenicznoscia (12=65%).

W populacii dzieci (Kulus 2010) czestos¢ wystepowania zaostrzeh oceniano dwukrotnie: po 24 tyg. (po fazie
statej dawki steroidow) oraz po 52 tyg. (po zakonczeniu fazy dopasowywania dawki steroidow). Po 24 tyg.
czestos¢ wystepowania klinicznych zaostrzeh wynosita 0,42 w grupie omalizumabu i 0,63 w grupie BSC
(IRR=0,662; 95% CI: 0,441; 0,995; p=0,047), a po 52 tyg. odpowiednio 0,73 i 1,44 (IRR=0,504; 95% CI: 0,350;
0,725; p<0,001). W okresie od 25 do 52 tyg. badania czestos¢ klinicznie istotnych zaostrzen wyniosta 0,29 u
pacjentow leczonych omalizumabem i 0,77 u pacjentéw z grupy kontrolnej (IRR=0,372; 95% CI: 0,243; 0,568;
p<0,001). W ciggu 52 tygodni 92% klinicznie istotnych zaostrzen astmy leczonych byto OCS.

Tabela 14. Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrola: klinicznie istotne zaostrzenie astmy*

Omalizumab Kontrola RR RD
Badanie p (95%Cl) (95%Cl)
n N % n N % p p
PROSE 0,47 -0,17 (-0,35; -
(16 tyg.) 21 138 15,1 15 46 32,8 0,017 ((FJJ,:ZOG;O%,gf) 0,03) p=0,02

* zdefiniowane jako pogorszenie kontroli astmy wymagajgce zastosowania systemowych kortykosteroidéw lub hospitalizacji w ciggu 90 dni
terapii

W badaniu PROSE, w populacji dzieci w wieku 6-17 lat, oceniano wystepowanie zaostrzen zdefiniowanych jako
pogorszenie kontroli astmy wymagajgce zastosowania sys-temowych kortykosteroiddéw lub hospitalizacji w
ciggu 90 dni terapii. Analiza danych wykazata istotne mniejsze ryzyko wystgpienia tego punktu korncowego
wsrod pacjentdow leczonych omalizumabem w poréwnaniu do grupy BSC (RR=0,47; 95% CI: 0,26; 0,86;
p=0,0091).

Zaostrzenie astmy

Tabela 15. Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrola: klinicznie istotne zaostrzenie astmy

Omalizumab Kontrola RR RD
Badanie p (95%Cl) (95%Cl)
n N % n N % p p
Cha”etzy sglo s | 4 20 55 4 11 36,4 0,458
0,85 -0,06
(EéTtRA) 152 427 356 179 421 425 0,063 (0,73; 0,99) (-0,13; -0,00)
yg. 0=0,04 0=0,04
QUALITX
34 78 43,6 20 38 52,6 0,429
(20 tyg.)

Metaanaliza danych z trzech badan wykazata istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia zaostrzenia astmy u
pacjentéw przyjmujgcych omalizumab w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej (RR=0,85; 95% CI: 0,73;
0,99; p=0,04).

Brak réznic istotnych statystycznie w punkcie korncowym: liczba zaostrzeh astmy. Szczegdtowe wyniki w Tabeli
16 w AKW.

Ciezkie zaostrzenia astmy

Tabela 16. Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrola: czestos¢ ciezkich zaostrzen astmy

Badanie Omalizumab Kontrola IRR
(95%Cl)
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$r. SD N $r. SD N p
EXALT 0,56 (0,341; 0,924)
(32 tyg.) 0,24 b.d. 272 0,42 b.d. 128 0-0.023 0,53
(0,38; 0,73)
INNOVATE 0,499 (0,321; 0,777) p=0,0001
(28 tyg.) 0,24 0,81 209 0,48 1,18 210 p=0.002

Metaanaliza danych z badan wskazata na istotnie mniejszg czestos¢ wystepowania zao-strzen astmy w grupie
omalizumabu w poréwnaniu z BSC (IRR=0,53; 95% CI: 0,38; 0,73; p=0,0001)

Tabela 17. Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrola: ciezkie zaostrzenie astmy

Omalizumab Kontrola RR RD
Badanie p (95%Cl) (95%CI)
n N % n N % p p
INNOVATE (28 tyg.) 35 209 16,8 55 210 26,2 0,024 0,60 -0,06
(0,43;0,84) | (-0,13;-0,03)
EXALT (32 tyg.) 15 274 55 14* 128 10,9 0,062 p=0,003 p=0,003

*jeden pacjent miat zaostrzenie astmy sklasyfikowane jako powazne, jednak nie spetniatlo ono kryteriow powaznego zaostrzenia
(hospitalizacja <24 godziny)

Metaanaliza danych wykazata istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia ciezkiego zaostrze-nia astmy u pacjentow
leczonych omalizumabem w poréwnaniu do pacjentdow z grupy placebo (RR=0,60; 95% CI: 0,43; 0,84;
p=0,003).

Czas do pierwszego zaostrzenia astmy
Stwierdzono, iz omalizumab znaczaco wydtuza czas do pierwszego zaostrzenia astmy w poréwnaniu do
optymalnej terapii standardowej (HR=0,74; 95% CI: 0,60; 0,93; p=0,008).

Ryc. 1 Czas do pierwszego zaostrzenia astmy w badaniu EXTRA

100
20—
B0
70

Asthma Exacerbation, %
3
|

Participants Without Protocol-Defined

40—
30+
20 Placebo (a = 421)
10— T Omallzumab (r = 427)
o4
T T T T T T T T T T T 1
o 4 B 12 16 20 24 28 32 16 4 44 48

Time Since Day 0, wi

Participants at sk, n
Placebo 421 386 354 310 288 269 255 233 215 203 189 183 162
Omalizumab 427 394 372 349 325 303 291 VR 264 246 238 237 198

Zaostrzenie astmy zwigzane z infekcjg wirusowa

Tabela 18. Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: co najmniej jedno zaostrzenie zwigzane z infekcja wirusowa

Omalizumab Kontrola RR RD
Badanie p (95%Cl) (95%Cl)
n N % n N % p p
PROSE 0,40 (0,19;0,83) | -0,15 (-0,28; -0,01)
(16 tyg.) 13 133 10 11 45 24 0,021 p=0,01 p=0,03
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Analiza danych z badania wskazata na istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia zaostrzenia zwigzanego z infekcjg
wirusowg wsréd pacjentoéw (dzieci w wieku 6-17 lat) leczonych omalizumabem w poréwnaniu z grupg BSC
(RR=0,40; 95% ClI: 0,19; 0,83; p=0,01

Zaostrzenie astmy w zaleznosci od wystapienia zaostrzenia w fazie wstepnej badania

Tabela 19. Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: zaostrzenie astmy w zaleznosci od wystapienia zaostrzenia w fazie
wstepnej badania (PROSE)

Zaostrzenie Omalizumab Kontrola RR RD
astmy w fazie p (95%Cl) (95%Cl)
wstepnej n N % n N % P P
0,35 (0,19; 0,62) -0,35 (-0,57; -0,14)
Tak 15 80 18,9 13 24 53 0,001 p=0,0004 p=0,001

Wyniki analizy wskazuja, iz ryzyko wystgpienia zaostrzenia w grupie pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano
zaostrzenie w fazie wstepnej badania (dzieci 6-17 lat) byto istotnie mniejsze wsréd pacjentéw leczonych
omalizumabem w poréwnaniu z grupa kontrolng (RR=0,35; 95% CI: 0,19; 0,62; p=0,0004). Nie stwierdzono
natomiast statystycznie istotnej réznicy w ryzyku wystgpienia zaostrzenia pomiedzy grupami omalizumabu i
BSC wsrdd pacjentéw, u ktérych nie zdiagnozowano zaostrzenia w fazie wstepnej badania. Szczegotowe wyniki
w Tabeli 20 w AKW.

Zaostrzenie astmy w zaleznosci od charakterystyki pacjentéw

Brak istotnych statystycznie rdéznic w ocenie punktu koncowego ,zaostrzenie astmy w zaleznosci od
charakterystyki pacjentéw (PROSE)” pod wzgledem wystepowania nastepujgcych parametrow: zaostrzenie w
fazie wstepnej badania, liczba eozynofilii = 320 komérek/ul, stezenie IgE = 255 IU/ml, wiek = 10 lat, FeNO =
23,5 ppb, % wartosci naleznej FEV1 = 90,8%, percentyl BMI = 85%, rasa hiszpanska, Afroamerykanie, pte¢
zenska. Szczegotowe wyniki w Tabeli 21 w AKW.

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Tabela 20. Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrola: jakos¢ zycia wg kwestionariusza AQLQ

Omalizumab Kontrola MD
Badanie (95%Cl)
sr. SD N sr. SD N p
Ogodlny wynik

ETOPA (52 tyg.) 1,32 b.d. 99 0,17 b.d. 37 1,15 p<0,001 -
INNOVATE (28 tyg.) | 0,91 b.d. 204 0,46 b.d. 205 0,45 p<0,001 -

EXTRA (48 tyg.) 1,15 1,19 427 0,92 1,19 421 0,23 (0,07; 0,39) p=0,005 0,81 (-0,34; 1,96)
QUALITX (20 tyg.) 1,3 0,88 78 -0,1 0,62 38 1,40 (1,12; 1,68) p<0,001 2;28];

Objawy

ETOPA (52 tyg.) 1,31 b.d. 99 0,19 b.d. 37 1,12 p<0,001 -
INNOVATE (28 tyg.) 0,9 b.d. 204 0,4 b.d. 205 0,50 p<0,001 -
QUALITX (20 tyg.) 1,2 1,75 77 -0,2 1,2 36 1,40 (0,85; 1,95) p<0,001 -

Aktywnosé

ETOPA (52 tyg.) 1,38 b.d. 99 0,29 b.d. 37 1,09 p<0,001 -
INNOVATE (28tyg.) | 0,91 b.d. 204 0,46 b.d. 205 0,45 p<0,001 -
QUALITX (20 tyg.) 1,3 0,88 77 -0,2 0,6 36 1,50 (1,22; 1,78) p<0,001 -

Srodowisko

ETOPA (52 tyg.) 1,19 b.d. 99 -0,03 b.d. 37 1,22 p<0,001 -
INNOVATE (28tyg.) | 0,89 b.d. 203 0,44 b.d. 205 0,45 p<0,001 -
QUALITX (20 tyg.) 1,2 1,75 77 0 1,2 36 1,20 (0,65; 1,75) p<0,001 -

Emocje
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ETOPA (52 tyg.) 1,37 b.d. 99 0,09 b.d. 37 1,28 p<0,001 -
INNOVATE (28 tyg.) | 0,95 b.d. 204 0,57 b.d. 205 0,38 p=0,002 -
QUALITX (20 tyg.) 1,3 1,75 77 0 0,6 36 1,30 (0,86; 1,74) p<0,001 -

Ogdlny wynik oceny jako$ci zycia ulegt wigkszej poprawie w grupie omalizumabu w poréwnaniu z grupa
kontrolng we wszystkich badaniach. Srednia réznica zmian pomiedzy grupami wynosita od 0,23 do 1,40
punktow i w kazdym z badan byla istotna statystycznie. Metaanaliza z badan EXTRA i QUALITX
charakteryzowata sie bardzo duzg heterogenicznoscig (12=98%), a jej wyniki wnioskodawca przedstawit jedynie
w celach poglgdowych. Oceny objawow, aktywnosci, wptywu $rodowiska oraz stanu emocjonalnego
wskazywaty na istot nie wiekszg poprawe jakosci zycia u pacjentéw leczonych omalizumabem w poréwnaniu z
pacjentami z grupy kontrolnej.

W badaniu EXTRA wykonano dwie analizy catkowitego wyniku kwestionariusza z zastosowaniem dwoch metod
statystycznych: modelu efektéw mieszanych oraz analizy kowariancji z imputowaniem danych ostatnig
dostepng wartoscig (LOCF). Obie analizy daty zgodny wyniki: odpowiednio MD=0,29 (95% CI: 0,15; 0,43) oraz
MD=0,23 (95% CI: 0,07; 0,39).

Brak informacji na temat istotnosci statystycznej réznic we wszystkich domenach w badaniu Hoshino 2012.
Szczegotowe wyniki w Tabeli 22 w AKW.

Ponadto brak jest informacji na temat istotnosci statystycznej réznic w jakosci zycia ocenianych wg
kwestionariusza Mini — AQLQ w populacji pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie omalizumabem (ETOPA).
Niemozliwe wnioskowanie odno$nie przewagi ktérejkolwiek z technologii. Szczegétowe wyniki w Tabeli 23 w
AKW.

Tabela 21. Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: odsetek pacjentow z klinicznie istotng poprawa jakosci zycia
(poprawa AQLQ 2 0,5 lub 1 lub 1,5 punktu)

Omalizumab Kontrola RR RD
Punkt koncowy Badanie p (95%Cl) (95%Cl)
n N % n N % p p
odsetek ETOPA (52 tyg.) 76 99 76,5 15 37 41,7 <0,001 1,29 0,016
pacjentéw - (1,04; 1,60) (0,03; 0,29)
poprawa AOLQ EXTRA (48 tyg.) 290 427 67,8 | 257 | 421 61 0,042 020,02 0,01
20,5 pkt INNOVATE (28tyg.) | 124 204 60,8 98 | 205 | 478 0,008 12=73% 12=79%
odsetek ETOPA (52 tyg.) 55 99 55,1 9 37 25 0,003 101 023
pacjentow - (1,48:2,47) | (0.15: 0,30)
poprgv:apﬁ? LQ | INNOVATE (281yg.) | 92 204 | 451 | 51 | 205 | 249 | <0001 | p<0.0001 | p<0,0001
odsetek ETOPA (52 tyg.) 45 99 45,9 5 37 13,9 | <0,001 311 0,27
pacjentéw - (1,13; 8,60) (0,07; 0,46)
popraw AQLQ > | NNOVATE (28 tyg) 56 204 27,5 35 | 205 | 17,1 0,011 0,03 620,008
1,5 pkt QUALITX (20 tyg.) 30 72 41,9 1 36 28 | <0,001 12=75% 12=88%

Poprawa AQLQ = 0,5 punktu

We wszystkich badaniach zaobserwowano istotnie wiekszy odsetek pacjentéw z Kklinicznie istotng poprawag
jakosci zycia w populacji chorych leczonych omalizumabem w poréwnaniu z grupa kontrolng. Pomimo duzej
heterogeniczno$ci danych (12=73%), metaanaliza wskazata na istotnie wieksze prawdopodobiernstwo
osiggniecia klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia wérdd pacjentdéw przyjmujgcych omalizumab w poréwnaniu
z BSC (RR=1,29; 95% CI: 1,04; 1,60; p=0,02).

W badaniu QUALITX raportowano odsetek pacjentéw z klinicznie istotng poprawg jakosci zycia w odniesieniu
jedynie do aktywnosci pacjenta ocenianej w kwestionariuszu AQLQ. Odsetek pacjentéw z klinicznie istotna
poprawg aktywnosci po 12 i po 20 tyg. badania byt wiekszy w grupie omalizumabu w poréwnaniu z kontrolg
(odpowiednio 56,3% vs 25,7%; RR= 2,28; 95% CI: ,25; 4,15; p=0,0072 oraz 70,3% vs 22,2%; RR=3,19; 95%
Cl: 1,70; 5,98; p=0,0003).

Poprawa AQLQ = 1 punkt

W badaniach ETOPA | INNOVATE przedstawiono odsetek osdb osiggajgcych poprawe jako$ci zycia wg
kwestionariusza AQLQ o co najmniej 1 punkt. Metaanaliza danych wy-kazata niemal dwukrotnie wieksze
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prawdopodobienstwo osiggniecia tego punktu kon-cowego wsrdd pacjentow przyjmujacych omalizumab w
poréwnaniu z grupa kontrolng (RR=1,91; 95% CI: 1,48; 2,47; p<0,0001).

W badaniu ETOPA dodatkowo analizowano odsetek pacjentdéw osiggajgcych omawiany punkt koAcowy wsrod
pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie zgodnie z Mini-AQLQ. Poprawe wyniku AQLQ o co najmniej 1 punkt
zaobserwowano u 73,5% pacjentéw z grupy omalizumabu odpowiadajgcych na leczenie. Prawdopodobienstwo
poprawy byto istotnie wieksze wsrdd tych pacjentdow w poréwnaniu z grupa kontrolng (RR=3,01; 95% CI: 1,68;
5,41; p=0,0002).

Poprawa AQLQ = 1,5 punktu

Odsetek os6b osiggajgcych poprawe jakosci zycia wg kwestionariusza AQLQ o co naj-mniej 1,5 punktu
raportowano w badaniach ETOPA, INNOVATE i QUALITX. We wszyst-kich badaniach istotnie wiekszy odsetek
pacjentéow z grupy omalizumabu osiggnat ten punkt koncowy w poréwnaniu z grupg BSC. Metaanaliza danych
wykazata wigksze prawdopodobienstwo poprawy wyniku AQLQ = 1,5 punktu ws$rdd pacjentdw leczonych
omalizumabem (RR=3,11; 95% CI: 1,13; 8,60; p=0,03). Dane charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig
(12=75%) i nalezy je ostroznie interpretowac.

W badaniu ETOPA dodatkowo analizowano odsetek pacjentéw osiggajgcych omawiany punkt koAcowy wsréd
pacjentow odpowiadajgcych na leczenie zgodnie z Mini-AQLQ. Poprawe wyniku AQLQ o 21,5 punktu
zaobserwowano u 60,3% pacjentéw z grupy omalizumabu odpowiadajgcych na leczenie. Prawdopodobienstwo
poprawy byto istotnie wieksze wsrdd tych pacjentow w poréwnaniu z grupa kontrolng (RR=4,48; 95% CI: 1,94;
10,34; p=0,0004).

Odpowiedz na leczenie wg GETE

Tabela 22. Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrola: odpowiedz na leczenie wg GETE

Omalizumab Kontrola RR RD
Badanie p (95%Cl) (95%Cl)
n N % n N % p p
Ocena badacza
Chanez 2010 (16 tyg.) 8 17 a7 3 9 33,3 0,683
EXALT (32 tyg.) 199 259 76,8 25 104 24,0 <0,001 2,01 0,34
(1,28; 3,13) (0,14; 0,54)
INNOVATE (28 tyg.) 126 209 60,5 90 210 42,8 <0,001 p=0,002 p<0,0001
Kulus 2010 (52 tyg.) 118 159 74,2 42 76 55,3 <0,001 I"=87% I"=91%
QUALITX (20 tyg.) 44 59 74,6 4 29 13,8 <0,001
Ocena pacjenta
EXALT (32 tyg.) 207 259 35,1 29 103 28,2 <0,001 191 0.35
(1,24;2,94) | (0,13;0,58)
INNOVATE (28 tyg.) 134 209 64,3 91 210 43,3 <0,001 p=0,004 p=0,002
QUALITX (20 tyg.) 48 59 81,4 14 29 48,2 <0,001 I"=85% 1"=90%

W ocenie badaczy, pacjenci otrzymujgcy omalizumab czesciej uzyskiwali odpowiedz na leczenie niz pacjenci z
grupy kontrolnej — w wiekszosci badanh, takze w populacji dzieci w wieku 6-12 lat (Kulus 2010),
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi bylo wyzsze w tej grupie pacjentéw (jedynie w badaniu Chanez
2010 nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy badanymi grupami). Pomimo bardzo duzej
heterogeniczno$ci danych (12=87%), ktéra mogta wynika¢ z réznic w charakterystykach populacji, metaanaliza
danych ze wszystkich badan potwierdzita ponad dwukrotnie wieksze prawdopodobienstwo od-powiedzi na
leczenie wsrod pacjentdéw leczonych omalizumabem w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR=2,01; 95% CI: 1,28;
3,13; p=0,002). W populacji dzieci wskaznik RR wynosit 1,34 (95% CI: 1,08; 1,68); p=0,0093.

Réwniez w ocenie pacjenta odpowiedz na leczenie czesciej stwierdzano w grupie omali-zumabu niz w grupie
kontrolnej. We wszystkich badaniach prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie byto znamiennie
wieksze w grupie omalizumabu. Wyniki te potwierdzita metaanaliza danych, pomimo bardzo duzej
heterogenicznosci danych (12=85%). Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w ocenie
pacjenta bylo prawie dwukrotnie wieksze wsréd pacjentéw przyjmujagcych omalizumab w poréwnaniu z
pacjentami przyjmujgcymi BSC (RR=1,91; 95% CI: 1,24; 2,94; p=0,004).
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Tabela 23. Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrola: odpowiedz na leczenie wg GETE w 16 tygodniu oraz 16 i 32
tygodniu badania (EXALT)

Omalizumab Kontrola RR RD
IR D (95%Cl) (95%Cl)
czasowy n ‘ N ‘ % n ‘ N ‘ % B B
Ocena badacza
3,08 47,20
16 tyg. 190 272 69,6 29 128 22,7 <0,001 (2,22; 4,29) (38,12; 56,27)
p<0,0001 p<0,0001
4,47 48,81
16 32 tyg. 171 272 62,9 18 128 14,1 <0,001 (2,89; 6,93) (40,48; 57,13)
p<0,0001 p<0,0001
Ocena pacjenta
2,10 38,56
16 tyg. 193 262 73,7 33 94 35,1 <0,001 (1,58; 2,79) (27,53; 49,58)
p<0,0001 p<0,0001

Dodatkowo w badaniu EXALT oceniano odpowiedz na leczenie w 16 tygodniu oraz za-rowno w 16 jak i 32
tygodniu badania. W ocenie badacza prawdopodobienstwo odpo-wiedzi na leczenie w 16 tygodniu oraz w 16 i
32 tygodniu badania byto istotnie wieksze wsrdod pacjentéw leczonych omalizumabem w poréwnaniu z grupg
kontrolng (odpo-wiednio RR=3,08; 95% ClI: 2,22; 4,29; p<0,0001 oraz RR=4,47; 95% CI: 2,89; 6,93; p<0,0001).
W ocenie pacjenta rowniez wykazano istotng przewage omalizuma-bu pod wzgledem odpowiedzi na leczenie w
16 tyg. badania.

Ocena stopnia skutecznosci leczenia wg GETE

Tabela 24 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: ocena stopnia skutecznosci leczenia wg GETE

Omalizumab Kontrola RR RD
Skutecznosé Badanie p (95%Cl) (95%Cl)
n N % n N % p p
Ocena badacza
INNOVATE
niskalpogorsze (28 tyg.) 23 209 10,8 61 210 28,9 <0,001 0,29 (0,14; -0,27 (-0,48; -
nie 0,59)2 p=0,0007 0,0g) p=0,01
QUALITX 5 50 | 85 14 29 | 483 | <0,001 1*=54% *=76%
(20tyg.)
. QUALITX 0,19 (0,07; -0,36 (-0,56; -
niska (20tyg.) 5 59 8,5 13 29 44,8 <0,001 0,48) p=0,0005 0,17) p=0,0002
Ocena pacjenta
. QUALITX 0,07 (0,01; -0,22 (-0,38; -
niska (20tyg.) 1 59 1,7 7 29 24,1 <0,001 0,54) p=0,0110 0,07) p=0,006

W ocenie badaczy wykazano istotng przewage omalizumabu nad kontrolg (BSC) pod wzgledem mniejszego
ryzyka niskiej skutecznosci leczenia lub pogorszenia astmy (RR=0,29; 95% CI: 0,14; 0,59; p=0,0007; 12=54%).
Nie stwierdzono istotnej réznicy w prawdopodobienstwie wystgpienia umiarkowanej skutecznosci leczenia
pomiedzy badanymi grupami.

W ocenie pacjenta nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy pacjentami leczonymi omalizumabem i
pacjentami z grupy kontrolnej pod wzgledem prawdopodobiehstwa umiarkowanej skutecznosci oraz niskiej
skutecznosci lub pogorszenia astmy (p<0,05)

Brak roznic istotnych statystycznie w punkcie koncowym w domenie ,,Ocena badacza” — umiarkowana — wynik
metaanalizy badan INNOVATE i QUALITX oraz pogorszenie w badaniu QUALITX.

Brak réznic istotnych statystycznie w punkcie koncowym w domenie ,Ocena pacjenta” — umiarkowana
i niska/pogorszenie — wynik metaanalizy badan INNOVATE i QUALITX oraz pogorszenie w badaniu QUALITX.

Tabela 25 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrola: trwatos¢ odpowiedzi na leczenie lub braku odpowiedzi na leczenie
wg GETE w 16 i 32 tygodniu badania (EXALT)

Ocena Omalizumab Kontrola p RR RD
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odpowiedzi % % (95%Cl) (95%Cl)
n N n N p p
(95% ClI) (95% ClI)
o 1,42 0,27
Trwatos¢ 91,4 64,3 y y
i 171 187 _’ 18 28 s 0,001 (1,08; 1,88) (0,09; 0,45)
odpowiedzi (87,4, 95,5) (46,5; 82,0) p=0,0135 p=0,003
Trwatos¢ 620 90.5 0,68 -0,29
braku 44 71 . 57 63 > <0,001 (0,56; 0,84) (-0,42; -0,15)
odpowiedzi (50,7, 73,3) (83,2, 97.7) p=0,0002 p<0,0001

Analiza wynikow badania wykazata, iz u istotnie wiekszego odsetka pacjentéw z grupy omalizumabu w
porownaniu z BSC stwierdzono trwato$¢ odpowiedzi na leczenie (91,4% vs 64,3%). Prawdopodobienstwo
osiggniecia trwatej odpowiedzi byto znamien-nie wieksze w grupie omalizumabu (RR=1,42; 95% CI: 1,08; 1,88;
p=0,0135).

Trwatos¢ braku odpowiedzi stwierdzono u istotnie mniejszego odsetka pacjentéw leczonych omalizumabem w
poréwnaniu z kontrolg (62,0% vs 90,5%; RR=0,68; 95% CI: 0,56; 0,84; p=0,0002).

Zdarzenia zwigzane z pogorszeniem astmy (ADRI)

W grupie omalizumabu stwierdzono mniejszg czestos¢ wystepowania analizowanych zda-rzen oraz krotsze
mediany ich trwania. Jednakze badanie nie miato wystarczajgcej mocy, aby mozna byto zaobserwowac¢ réznice
pomiedzy grupami. Analiza danych nie wykazata istotnej réznicy w ryzyku wystgpienia poszczegdlnych czesci
ADRI pomiedzy pacjentami przyjmujgcymi omalizumab a pacjentami z grupy kontrolnej (p>0,05). Szczegdtowe
wyniki w Tabeli 31 w AKW.

Dodatkowo wnioskodawca analizowat roczng czestos¢ wystepowania zdarzeh zwigzanych z pogorszeniem
astmy wsréd pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie zgodnie z kwestionariuszem Mini-AQLQ. Roczna
czestos¢ wystepowania ADRI w grupie pacjentéw przyjmujgcych omalizumab i odpowiadajgcych na leczenie
wynosita 4,71. Stwierdzono redukcje czestosci wystgpienia ADRI o ok. 50% (IRR=0,505; 95% CI: 0,310; 0,821;
p<0,01).

Ponadto stwierdzono brak réznic istotnych statystycznie w punkcie koncowym ,Skfadowe czesci ADRI” w grupie
pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Szczegdtowe wyniki w Tabeli 32 w
AKW.

Wizyty zwigzane z astma

Tabela 26 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: czestos¢ wizyt zwigzanych z astma

Omalizumab Kontrola IRR
Badanie (95%Cl)
s. | s | N s. | so [ p
Wizyty zwigzane z astmg ogétem
EXALT 0,40 (0,244; 0,654) 0.47
0,35 b.d. 272 0,83 b.d. 128 ,
(32tyg.) p<0,001 (0,32; 0,67)
; p<0,0001
INNOVATE (281yg) | 0,24 b.d. 209 0,43 b.d. 210 0,561 F()(i,g%g,go,ges)
Hospitalizacje
EXALT 0,33 (0,118; 0,937)
(3219) 0,05 b.d. 272 0,14 b.d. 128 0=0,037 0.45
(0,24; 0,84)
INNOVATE (28tyg) | 0,06 b.d. 209 0,12 b.d. 210 0540 ég*gi(i*71'166) p=0,01

Metaanaliza danych z badann EXALT i INNOVATE dotyczgca wizyt zwigzanych z astmg ogdétem wykazata
istotnie mniejszg czesto$¢ wystepowania tego zdarzenia w grupie pacjentéw leczonych omalizumabem w
poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi optymalng terapie standardowg (IRR=0,47; 95% CI: 0,32; 0,67;
p<0,0001). W badaniu EXALT oceniano ten punkt koncowy takze wsrdéd pacjentdw odpowiadajgcych na
leczenie po 16 tygodniach leczenia. W grupie omalizumabu czestos¢ wizyt zwigzanych z astmg ogodtem
wynosita 0,22, a w grupie kontrolnej 0,48 (IRR=0,454; 95% CI: 0,227; 0,908; p=0,026).

W badaniu INNOVATE oceniano czestos¢ wystepowania nieplanowanych wizyt lekarskich. Stwierdzono
tendencje w kierunku mniejszej czestodci wystepowania tego zdarzenia wsrdd pacjentéw z grupy omalizumabu
w poroéwnaniu z kontrolg (IRR=0,546; 95% CI: 0,71; 1,10; p=0,090).
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Metaanaliza danych z badan EXALT i INNOVATE wskazata na mniejszg czesto$¢ wyste-powania hospitalizacji
wsrdd pacjentéw przyjmujgcych omalizumab w poréwnaniu z BSC (IRR=0,45; 95% CI: 0,24; 0,84; p=0,01). W
badaniu EXALT oceniano ten punkt koncowy takze wsroéd pacjentdéw odpowiadajgcych na leczenie po 16
tygodniach leczenia. W grupie omalizumabu czesto$¢ hospitalizacji wynosita 0,02, a w grupie kontrolnej 0,17
(IRR=0,118; 95% CI: 0,029; 0,475; p=0,003).

Brak réznic istotnych statystycznie w punkcie koncowym Nieplanowane wizyty lekarskie (INNOVATE - 28 tyg.)
oraz Wizyty na oddziale ratunkowym (INNOVATE - 28 tyg.). Szczegbétowe wyniki w Tabeli 33 w AKW.

Tabela 27 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: wizyty zwigzane z astma (INNOVATE)

Omalizumab Kontrola RR RD
Punk koncowy p (95%Cl) (95%Cl)
n N % n N % p p

Wizyty zwigzane z 0,54 (0,41;0,72) | -0,20 (-0,29; -0,11)

astma ogélem 50 209 23,9 93 210 44,3 <0,001 p<0,0001 p<0.0001
N 0,52 (0,27, 0,99) | -0,06 (-0,11; -0,00)

Hospitalizacje 13 209 6,2 25 210 11,9 0,06 p=0,0476 p=0,04
Nieplanowane 0,52 (0,34; 0,79) -0,12 (-0,20; -0,05)

wizyty lekarskie 28 | 209 | 134 %4 210 25,7 0,002 p=0,0020 p=0,001

Dodatkowo w badaniu INNOVATE raportowano takze liczbe pacjentow, u ktorych wystapity poszczegdlne
zdarzenia. Ryzyko wystgpienia wizyty zwigzanej z astmg ogotem, hospitalizacji i nieplanowanej wizyty lekarskiej
byto istotnie mniejsze wsrdd pacjentéw z grupy omalizumabu w poréwnaniu z placebo (odpowiednio RR=0,54;
95% CI: 0,41; 0,72; p<0,0001; RR=0,52; 95% CI: 0,27; 0,99; p=0,0476 oraz RR=0,52; 95% CI: 0,34; 0,79;
p=0,002).

Ponadto stwierdzono brak réznic istotnych statystycznie w punkcie koncowym Wizyty na oddziale ratunkowym
(INNOVATE) oraz Zmiana liczby niezaplanowanych wizyt lekarskich (Chanez 2010). Szczegoétowe wyniki w
Tabelach 34 i35 w AKW.

Objawy choroby

Poprawa objawéw choroby

Tabela 28 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: poprawa objawéw choroby wg kwestionariusza Wasserfallen
(ETOPA)

Omalizumab Kontrola MD
Populacja (95%Cl)
sr. SD N sr. SD N p
Wszyscy pacjenci -7,1 b.d. 115 -0,4 b.d. 49 6,6 (b.d.) p<0,05
Pacjenci odpowiadajgcy na ) )
leczenie wg Mini-AQLQ 81 b.d. 70 0,4 b.d. 49 7,7 (b.d.) p<0,05

W badaniu ETOPA poprawe objawow choroby oceniano za pomoca kwestionariusza Wasserfallen, ktory sktada
sie z 21 pytan oceniajgcych najczesciej wystepujgce objawy astmy, ktérych nasilenie okresla sie przy pomocy
6. stopniowej skali, przy czym nizsze wyniki oznaczajg mniejsze nasilenie objawéw. Zaréwno wsrdd wszystkich
pacjentéw, jak i pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie wg Mini-AQLQ zaobserwowano wigekszy spadek
wyniku kwestionariusza Wasserfallen w grupie omalizumabu w poréwnaniu z kontrolg (odpowiednio -7,1 vs -0,4
oraz -8,1 vs -0,4). Wykazano, iz r6znice pomiedzy grupami byty istotne statystycznie (p<0,05).

Tabela 29 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: poprawa objawéw choroby wg skali TASS (EXTRA)

Omalizumab Kontrola MD
Metoda statystyczna (95%Cl)
$r. SD N $r. SD N p
Analiza MEM -0,26 (-0,42; -0,1)
-1,56 b.d. 421 13 b.d. 421 Analiza LOCF -0,26 (-0,49; -0,01) p=0,038

W badaniu EXTRA poprawe objawéw astmy oceniano przy uzyciu skali TASS, ktéra obejmuje ocene dziennych,
porannych i nocnych objawéw. Wynik catkowity miesci sie w zakresie od 0 do 9, przy czym wyzszy wynik TASS
wskazuje na wieksze natezenie objawéw astmy. Autorzy badania analizowali wyniki przy uzyciu dwéch metod
statystycz-nych: MEM — model efektéw mieszanych oraz LOCF - analiza kowariancji z imputacjg danych
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ostatnia obserwacjg. Obie analizy wykazaly istotnie wiekszy spadek punktacji w skali TASS wsréd pacjentow
leczonych omalizumabem w poréwnaniu z kontrolg.

Dni z objawami / bez objawow astmy

Tabela 30 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrola: dni bez objawéw/z kontrolg objawéw astmy — analiza post hoc
(INNOVATE)

Omalizumab (pacjenci
i Omalizumab odpowiadajacy na Kontrola Istotnosé
Punk koncowy leczenie) statystyczna
sr. N sr. N sr. N
. N o o o p<0,001 dla obu
Dni bez objawéw astmy 37,2% 209 45,8% 118 22,6% 210 poréwnar
Dni z kontrolg objal/vow 47,9% 209 56,1% 118 35.3% 210 p<0,00’1 dla'obu
astmy — def. 1 poréwnan
Dni z kontrolg obja;/vow 43,9% 209 50,8% 118 289% 210 p<0,00'1 dla’obu
astmy — def. 2 poréwnan

*definicja 1: mate objawy (< 1 pkt w catkowitej ocenie objawdw)

*definicja 2: dzien, w ktérym poranny PEF wynosit = 90% wartosci poczatkowej, wynik oceny dziennych objawéw wynosit < 1 pkt, a nocnych
objawow 0 pkt

Odsetek dni bez objawéw choroby byt najwyzszy w grupie pacjentéw odpowiadajacych na leczenie (45,8%) i byt
statystycznie istotnie wyzszy zaréwno od wyniku dla ogolnej populacji (37,2%), jak i dla grupy kontrolnej
(22,6%). Podobne zaleznosci stwierdzono dla dni z kontrolg objawéw astmy (wg obu definicji).

Brak réznic istotnych statystycznie w punkcie koncowym Dni z objawami astmy w ciggu tygodnia (Chanez
2010). Szczegotowe wyniki w Tabeli 39. AKW.

Tabela 31 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: dni z objawami astmy w ciaggu dwéch tygodni (PROSE)

Punkt koncowy Omalizumab Kontrola MD
(95%Cl)
ér. SD N ér. SD N P
Ogodtem 1,4 1,53 138 1,9 1,49 46 -0,50 (-1,00; -0,05) p=0,05
Swiszczacy oddech 1,2 141 138 1,7 1,36 46 -0,50 (-0,96; -0,04) p=0,03
Zaburzenia snu 0,4 0,7 138 0,7 0,68 46 -0,30 (-0,53; -0,07) p=0,01

Analiza danych z badania wykazata wystepowanie mniejszej liczby dni z objawami choroby ogdétem wsréd
pacjentdw leczonych omalizumabem (wiek 6-17 lat) w poréwnaniu z BSC (1,4 vs 1,9). Wynik oscylowat w
granicach istotnosci statystycznej (MD=-0,50; 95% CI: -1,00; -0,05; p=0,05). Stwierdzono istotnie mniejszg
liczbe dni ze Swiszczgcym oddechem oraz zaburzeniami snu ws$rod pacjentéw z grupy omalizumabu w
poréwnaniu z placebo (odpowiednio MD=-0,50; 95% CI: -0,96; -0,04; p=0,03 oraz MD=-0,30; 95% CI: -0,53; -
0,07; p=0,01). Nie stwierdzono istotnej roznicy pomiedzy badanymi gru-pami pod wzgledem wystepowania dni z
zaburzeniami aktywnosci (p=0,28).

Brak rdznic istotnych statystycznie w punkcie koncowym Zaburzenia aktywnosci. Szczegétowe wyniki w Tabeli
40 w AKW.

Nieobecnos$¢ w szkole lub pracy

Brak réznic istotnych statystycznie w punkcie koncowym: nieobecnosé w szkole i pracy (Chanez 2010) oraz
nieobecnosc¢ w szkole (PROSE). Szczegdtowe wyniki w Tabelach 41 142 w AKW.

UpoSledzenie codziennej aktywnosci

Brak réznic istotnych statystycznie w punkcie koncowym: uposledzenie codziennej aktywnosci (Chanez 2010).
Szczegotowe wyniki w Tabeli 43. AKW.
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Wybudzenia nocne

Tabela 32 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrola: wybudzenia nocne (EXALT)

Omalizumab Kontrola MD
(95%Cl)
sr. SD N sr. SD N p
-4,05 5,45 272 -2,72 5,38 128 -1,33 (-2,46; -0,20) p=0,0222

W badaniu EXALT analizowano $rednig zmiane liczby wybudzen nocnych w czasie trwania badania. Po 32
tygodniach leczenie liczba wybudzen w grupie omalizumabu spadta $rednio o 4,05, a w grupie kontrolnej o
2,72. Stwierdzono iz réznica zmian pomiedzy badanymi grupami byta istotna statystycznie (MD=-1,33; 95% CI: -
2,46; -0,20; p=0,0222).

Brak roznic istotnych statystycznie w punkcie kohcowym: wybudzenia nocne (Chanez 2010). Szczegotowe
wyniki w Tabeli 44. AKW.

Kontrola astmy

Tabela 33 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrola: kontrola astmy wg kwestionariusza ACQ (EXALT)

Omalizumab Kontrola MD
Horyzont (95%Cl)
czasowy
$r. SD N $r. SD N p
16 tyg. -0,78 1,17 249 0,11 1,06 104 -0,67 (-0,88; -0,46) p<0,001
32 tyg. -0,91 1,25 238 -0,04 1,12 104 -0,87 (-1,09; -0,65) p<0,001

Po 16 tyg. terapii zaobserwowano istotnie wiekszy spadek catkowitego wyniku ACQ w grupie omalizumabu w
poréwnaniu z kontrolg (MD=-0,67; 95% CI: -0,88; -0,46; p<0,001). Wynik ten utrzymat sie po 32 tyg. terapii.
Stwierdzono spadek catko-witego wyniku ACQ o $rednio 0,87 punktu w grupie omalizumabu w pordwnaniu
pacjentami przyjmujgcymi BSC (MD=-0,87; 95% ClI: -1,09; -0,65; p<0,001).

W grupie pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie zaobserwowano wyzszy spadek catkowitej punktacji ACQ w
grupie omalizumabu (MD=-1,03; 95% CI: -1,18; -0,88 po 16 tyg. oraz -1,13 95% CI: -1,30; -0,95 po 32 tyg.
terapii) w poréwnaniu z kontrolg (MD=-0,42; 95% CI: -0,75; -0,09 po 16 tyg. oraz MD=-0,45; 95% CI: -0,83; -
0,07 po 32 tyg. terapii). W obu przypadkach réznice wobec grupy kontrolnej byty istotne statystycznie (p<0,001).

Tabela 34 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrola: kontrola astmy wg ACT i CACT (PROSE)

Omalizumab Kontrola MD
Kwestionariusz
(95%CI)
sr. SE N sr. SE N
ACT (dzieci >12 rz) 22,8 0,29 b.d. 21,6 0,54 b.d. 1,28 (0,08; 2,48)
CACT (dzieci < 12 rz) 22,7 0,25 b.d. 22 0,42 b.d. 0,68 (-0,26; 1,62)

Wyniki z badania wskazujg, iz dzieci w wieku powyzej 12 lat z grupy omalizumabu uzyskiwaty wyzsze wyniki
kwestionariusza ACT niz dzieci z grupy kontrolnej (MD=1,28; 95% CI: 0,08; 2,48). Nie stwierdzona natomiast
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy badanymi grupami w populacji dzieci ponizej 12 r.z. pod wzgledem
kontroli astmy wg kwestionariusz CACT (MD=0,68; 95% CI: -0,26; 1,62).

Brak réznic istotnych statystycznie w punkcie korncowym: akceptowalna/optymalna kontrola astmy wg ANAES
(Chanez 2010). Szczego6towe wyniki w Tabeli 46. AKW.

Pomiary czynnosciowe ukladu oddechowego

Bezwzgledna zmiana FEV1 (l)

Tabela 35 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: bezwzgledna zmiana FEV1 (l)

Badanie Omalizumab Kontrola MD
(95%Cl)
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$r. SD N $r. SD N p

EXALT
b.d. b.d. 266 b.d. b.d. 121 0,13 (0,03; 0,23) p=0,011
(32 tyg.) ( )P

We wszystkich badaniach w grupie omalizumabu zaobserwowano wzrost wartosci FEV1 (od 0,13 do 0,21 I),
natomiast w grupie kontrolnej spadek lub niewielki wzrost (od -0,15 do 0,096 |). Srednia réznica zmian FEV1
wskazywata na przewage omalizumabu we wszystkich badaniach. Istotnosé statystyczng wyniku stwierdzono
jedynie w badaniu EXALT, w badaniu QUALITX wykazano tendencje w kierunku przewagi omalizumabu.

W badaniach ETOPA (52 tyg.), Hoshino 2012 (16 tyg.), INNOVATE (28 tyg.) brak danych o istotnosci

statystycznej. W badaniu QUALITX (20 tyg.) brak roznic istotnych statystycznie. Sczegétowe wyniki w Tabeli 49
w AKW,

Odsetek naleznej FEV1
Tabela 36 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: odsetek naleznej FEV1
Omalizumab Kontrola MD
Badanie (95%Cl)
sr. SD N sr. SD N p
ETOPA . " 10,4 (b.d.)
(52 tyg.) 71,2 b.d. 115 60,8 b.d. 49 0<0.05
EXALT 4,4
(32 tyg.) 68,1 19,41 266 63,7 17,27 121 (1,2; 7,6) p=0,007 220
Hoshino 2012 (16 4,9 (-0,40; 4,98)
tyg.) 73,5 11,9 14 68,6 9.6 16 (-2,91; 12,71) p=0,22 p=0,10
PROSE 1,1 (-5,39; 3,19) =50%
(16 tyg.) 91,1 12,57 138 92,2 12,95 46 ' p:’O,6’2 '
INNOVATE 2,8 (b.d.)
(28 tyg.) b.d. b.d. 209 b.d. b.d. 210 0=0,043

*wartosci odczytane z wykresu przez wnioskodawce

Ze wzgledu na niewystarczajacg ilos¢ danych nie udato sie przeprowadzi¢ metaanalizy dla wszystkich badan, w
ktérych raportowano omawiany punkt koncowy. Wykonano metaanalize jedynie dla badah EXALT, Hoshino
2012 i PROSE. Wyniki wskazujg na brak istotnej réznicy pod wzgledem odsetka naleznej FEV1 wsrod
pacjentéow leczonych omalizumabem w poréwnaniu z pacjentami z grupy BSC (MD=2,29; 95% CI: -0,40; 4,98;
p=0,10). Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, iz dane charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig (12=50%), co
mogto wynikac z réznic w populacjach pomiedzy badanymi.

Poranne PEF

Brak réznic istotnych statystycznie. Szczegdtowe wyniki w tabeli 51 w AKW.

Wspbtczynnik FEV,/FVC
Brak réznic istotnych statystycznie. Szczegétowe wyniki w tabeli 52 w AKW.

Zuzycie lekéw ratunkowych

Tabela 37 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrola: dzienna zmiana zuzycia albuterolu (EXTRA)

Omalizumab Kontrola MD
Metoda statystyczna (95%Cl)
sr. SD N sr. SD N P
Analiza MEM -0,27 (-0,49; -0,04)
-1,58 b.d. 427 -1,31 b.d. 421 . -0,28
Analiza LOCF (-0,60; 0,04) p=0,09
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Wyniki badania wskazujg, iz sredni spadek zuzycia albuterolu byt wiekszy wsréd pa-cjentdow przyjmujgcych
omalizumab niz u pacjentéw z grupy kontrolnej (-1,58 vs -1,31). Analizy MEM i LOCF daty odmienne wyniki
odnos$nie istotnosci statystycznej réznicy s$redniego zuzycia pomiedzy grupami — zgodnie z analizg MEM
réznica byta istotna statystycznie (MD=-0,27; 95% CI: -0,49; -0,04), a w analizie LOCF nie wykazano istotnosci
statystycznej wyniku (MD=-0,28; 95% CI: -0,60; 0,04; p=0,09). Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy grupami pod wzgledem zmiany liczby ratunkowych podan SABA w badaniu Chanez 2010.
Szczegotowe wyniki w tabeli 54 w AKW.

Zmiana dawki ICS

Brak réznic istotnych statystycznie. Szczegdétowe wyniki w rozdziale 4.2.5.18 w AKW.

Zmiany w dawkowania doustnych kortykosteroidéw (OCS)

Tabela 38 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrola: zmiana dawkowania doustnych kortykosteroidow po 32 tygodniach
terapii (Siergiejko 2011)

Omalizumab Kontrola
sr. $r. dawka sr. $r. dawka 'X'D

wyjsciowa OCS po 32 zmiana, % N wyjsciowa OCS po 32 zmiana, % N (95% ClI)
dawka OCS, tyg. terapii, (SD) dawka OCS, tyg. terapii, (SD) P

mg/d (SD) mg/d (SD) mg/d (SD) mg/d (SD)

-63,3 (-100,38; -
13,1 (9,20) 8,4 (12,08) -45,0 (50,22) 59 12,8 (10,71) 15,1 (13,26) 18,3 (85,13) 23 26,22)
p=0,0012

Po 32 tygodniach terapii odnotowano w grupie omalizumabu zmniejszenie dawki OCS o 45% (SD 50,22), a w
grupie BSC zwiekszenie dawki OCS o 18,3% (SD 85,13). Wykazano istotng przewage omalizumabu nad
kontrolg pod wzgledem redukcji dawki OCS (MD=-63,3; 95% CI: -100,38; -26,22; p=0,0012).

Tabela 39 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: zmiana zuzycia doustnych kortykosteroidow w ciagu 32 tygodni
terapii (Siergiejko 2011)

Omalizumab Kontrola RR RD
Punk koncowy p (95%Cl) (95%Cl)
n N % n N % p p
utrzymanie/zwiekszenie 0,54 -0,32
zuzycia OCS 22 59 37,3 16 23 69,6 0,013 (0,35; 0,82) (-0,55; -0,1)
p=0,0042 p=0,005

Zmniejszenie zuzycia OCS odnotowano u 30,5% pacjentéw z grupy omalizumabu oraz u 17,4% pacjentéw z
grupy kontrolnej. Prawdopodobienstwo zmniejszenia zuzycia OCS nie réznito sie istotnie pomiedzy grupami
(RR=1,75; 95% CI. 0,66; 4,63; p=0,2563). Zakonczenie przyjmowania OCS w czasie trwania badania
stwierdzono u 32,2% chorych leczonych omalizumabem oraz u 13% chorych z grupy kontrolnej, ale
prawdopodobien-stwo zakohczenia przyjmowania OCS nie réznito sie istotnie pomiedzy badanymi gru-pami
(RR=2,74; 95% CI: 0,81; 7,55; p=0,1132). U istotnie mniejszego odsetka pacjentéw z grupy omalizumabu w
poréwnaniu z BSC zaobserwowano utrzymanie lub zwiekszenie zuzycia OCS (37,3% vs 69,6%). Ryzyko
wystgpienia tego punktu koricowego bylo zna miennie mniejsze wsréd pacjentdéw przyjmujgcych badany lek
(RR=0,54; 95% CI: 0,35; 0,82; p=0,0042).

W obu grupach pacjentéw zaobserwowano, iz pacjenci, ktérzy =zaprzestali stosowania doustnych
kortykosteroidow do 16 tyg. terapii, po 32 tyg. terapii wcigz nie przyjmowali OCS.

W przypadku punktéw kohcowych: zmniejszenie zuzycia OCS, zakonczenie przyjmowania OCS nie
stwierdzono réznic istotnych statystycznie. Szczegdtowe wyniki w tabeli 56 w AKW.

Tabela 40 Poréwnanie skutecznosci omalizumabu z kontrolg: ocena punktéw koncowych badania EXALT w populacji pacjentéw
wymagajacych leczenia doustnymi kortykosteroidami — analiza post hoc

Zmniejszenie/zakonczenie Utrzymanie/zwiekszenie przyjmowania
przyjmowania OCS OCS
Punkt MD (95% Cl) MD (95% Cl)
koncowy Omalizumab Kontrola p Omalizumab Kontrola p
sr. [so| N[ [sD| N sr. [so| N | sn D] N
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catkowity wynik -1,50 . -0,81
Ao | 096 | 111 | 37 | 054|059 | 7 | (206-004) | oo | 124 | 22 | 016|095 | 16 | (15L-011)
p<oo01 | % p=0,0287

W analizie post hoc autorzy badania przedstawili wyniki dla punktéw koncowych badania EXALT w populacjach
pacjentow, u ktérych stwierdzono zmniejszenie/zakohczenie przyjmowania OCS oraz utrzymanie/zwigkszenie
przyjmowania OCS w czasie trwania badania. Statystycznie istotne réznice wykazano jedynie w przypadku
catkoitego wyniku ACQ na korzy$¢é omalizumabu.

W przypadku punktéw koncowych: zmiana odsetka naleznej FEV1, wybudzenia nocne w ciggu 2 tyg.
poprzedzajgcych ocene nie stwierdzono réznic istitnych statystycznie, a w przypadku punktéw kohcowych:
klinicznie istotne zaostrzenie astmy, wizyty zwigzane z astmg ogdétem brak informac;ji o istotno$¢i statystyczne.
Szczegotowe wyniki w tabeli 57 w AKW.

Redukcja stezenia tlenku azotu w wydychanym powietrzu (FeNO)

W badaniu EXALT oceniano redukcje stezenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu (obnizenie stezenia
FeNO jest wskaznikiem zmniejszenia intensywnosci procesu zapalnego. Do analizy wigczono tgcznie 394
pacjentow, dla ktérych wyjsciowy poziom FeNO przekraczat granice wykrywalnosci (=5 ppb). Stwierdzono, iz w
ciggu 48 tygodni badania redukcja FeNO byta wieksza Srednio o 4,24 ppb (95% CI: -7,29; -1,19) wsrod
pacjentow z grupy omalizumabu w poréwnaniu z kontrolg.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 41. Poréwnanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrolg

Punkt Omalizumab Kontrola RR RD
KORCOW Badanie p (95%Cl) (95%Cl)

y n N % n N % p p
7N EXALT (32 tyg.) 9* 274 3.3 0 128 0 0,063

prowacljdza EXTRA (48 tyg.) 16 428 37 10 420 2,4 032 | 222 (1,21: 4,06) o Oci,og 03

ce do 3 _, 3 , .0,
rezygnacji | INNOVATE (28tyg) | 11 245 45 4 237 17 | 0114 p=0,01 p=0,004
zleczenia |y 1us 2010 (52 tyg.) 2 166 1,2 0 80 0 1

&odnotowano jeszcze 2 zgony, jednak wystapity one 6 tygodni po zakorczeniu leczenia

$jeden pacjent miat zaostrzenie astmy sklasyfikowane jako powazne, jednak nie spetnialo ono kryteriow powaznego zaostrzenia
(hospitalizacja <24 godziny)

Brak wynikéw istotnych statystycznie w punktach kohcowych: co najmniej jedno ZN, powazne ZN, powazne ZN
zwigzane z zaostrzeniem astmy, powazne ZN niezwigzane z astma, ZN zwigzane z leczeniem, powazne ZN
niezwigzane z astmg prowadzace do rezygnaciji z leczenia, rezygnacja z leczenia z powodu zaostrzenia astmy,
rezygnacja z leczenia z powodu ciezkiego zaostrzenia astmy, powazne zaostrzenie astmy, zgon zwigzany z
leczeniem. Szczegdétowe wyniki w tabelach od 58 do 67 w AKW.

Zgony

Zgony ogétem raportowano w badaniu Kulus 2010 w populacji dzieci w wieku 6-12 lat. Nie stwierdzono
przypadku zgonu w zadnej z badanych grup.

W badaniach EXALT i EXTRA raportowano przypadki zgonu zwigzanego z leczeniem. Zgon zwigzany z
leczeniem stwierdzono u jednego pacjenta z grupy kontrolnej zaréwno w badaniu EXALT, jak i EXTRA. Nie
wykazano istotnej roznicy pomiedzy badanymi grupami pod wzgledem ryzyka wystgpienia tego zdarzenia.

Tabela 42. Poréwnanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrolg: zgon zwigzany z leczeniem

Omalizumab Kontrola RR RD
Badanie p (95%Cl) (95%Cl)
n N % n N % p p
EXALT (32 tyg.) 0 428 0 1 420 0,2 0,495 0,23
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(0,02; 2,12)
EXTRA (48 tyg)) 0 274 0 1* 128 0,8 0,318 p=0,19
*odnotowano jeszcze 2 zgony, jednak wystgpity one 6 tygodni po zakonczeniu leczenia
Zdarzenia niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow narzadow
Tabela 43. Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji uktadow narzadow
: Omalizumab Kontrola RR RD
2z Badanie D (95%Cl) (95%Cl)
niepozadane
n N % n N % p p
Zaburzeniauchai | EXTRA (48 0’38 é(])-,)19; 6 2863 04)
i 10 428 2,3 25 420 6 0,009 ' “9hed Y
btednika tyg.) p=0,0110 p=0,0081
Zaburzenia uktadu .
oddechowego, EXTRA (48 0’73 5(5)359’ (13 176321 48)
klatki piersiowej i tyg.) 93 428 21,7 122 420 29 0,014 _0' 0150 LO 614’l
$rodpiersia P=0, p=0,

Istotne statystycznie réznice w prawdopodobienstwie wystgpienia zdarzen niepozgda-nych stwierdzono jedynie
w przypadku zaburzen ucha i btednika oraz zaburzer uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia.
Wykazano istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia tych zdarzen niepozadanych wsrdéd pacjentéw otrzymujgcych
omalizumab w poréwnaniu do pacjentéw z grupy BSC, odpowiednio RR=0,39 (95% CI: 0,19; 0,81; p=0,0110)
oraz RR=0,75 (95% CI: 0,59; 0,95; p=0,0150).

Brak istotnych statystycznie réznic w punktach koncowych: Badania diagnostyczne, Cigza i potdg, Nowotwory
tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, Wady
wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne, Zaburzenia endokrynologiczne, Zaburzenia krwi i ukfadu
limfatycznego, Zaburzenia metabolizmu i Zywienia, Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej,
Zaburzenia naczyniowe, Zaburzenia nerek i drdg moczowych, Zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania,
Zaburzenia oka, Zaburzenia psychiczne, Zaburzenia serca, Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej, Zaburzenia
uktadu nerwowego, Zaburzenia uktadu odpornosciowego, Zaburzenia uktadu pokarmowego, Zaburzenia ukfadu
rozrodczego i piersi, Zaburzenia watroby i drég zolciowych, Zakazenia i zarazenia pasozytnicze.
Szczegotowe wyniki w tabeli 69 w AKW.

Bakteryjne zakazenie gérnych drég oddechowych

Tabela 44. Poréwnanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola: bakteryjne zakazenie gornych drég oddechowych

Omalizumab Kontrola RR RD
Badanie p (95%Cl) (95%Cl)
n N % n N % p p
EXALT 9
(32 tyg.) 274 33 6 128 4,7 0,573 0,45 -0,03
(0,22; 0,90) (-0,05; -0,00)
INNOVATE (28 4 p=0,03 p=0,03
tyg.) 245 16 13 237 55 0,026

Bakteryjne zakazenie drég oddechowych raportowano w badaniach EXALT i INNOVATE. Metaanaliza danych
wskazata na mniejsze ryzyko wystgpienia tego zdarzenia u pacjentéw leczonych omalizumabem w poréwnaniu
z pacjentami z grupy kontrolnej (RR=0,45; 95% CI: 0,22; 0,90; p=0,03)

Gorgczka

Tabela 45. Poréwnanie bezpieczenstwa omalizumabu z kontrola: goraczka

, Omalizumab Kontrola RR RD
Badanie p (95%Cl) (95%Cl)
n N % n N % P p
EXALT 10 274 3,6 2 128 1,6 0,353 2,18 0,05
(82tyg.) (1,09; 4,35) (-0,05: 0,15)
Kulus 2010 (52 31 166 18,7 7 80 8,8 0,059 p=0,03 p=0,29
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Metaanaliza danych wykazata, iz ryzyko wzgledne wystgpienia tego zdarzenia bylo statystycznie wieksze w
grupie omalizumabu niz w grupie kontrolnej (RR=2,18; 95% CI: 1,09; 4,35; p=0,03). Analiza bezwzglednej
réznicy ryzyka wskazata jednak na brak istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami, jednak dane
charakteryzowalty sie bardzo duzg heterogenicznoscig (RD=0,05; 95% CI: -0,05; 0,15; p=0,29; 12=79%). Duza
heterogeniczno$¢ mogta wynikaé z réznic w wyjsciowym ryzyku pomie-dzy badanymi grupami. Ze wzgledu na
bardzo duzg heterogeniczno$¢ wyniki analizy nalezy interpretowaé z odpowiednig ostroznoscia.

Analiza wynikéw jedynie w populacji dzieci w wieku 6-12 lat wskazata na tendencje w kierunku wigkszego
ryzyka wystgpienia gorgczki u pacjentow leczonych omalizumabem w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR=2,13;
95% CI: 0,98; 4,64; p=0,0554).

Ponadto stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic w nastepujgcych punktach koncowych: Zapalenie
nosogardta, Zapalenie zatok, Ostre zapalenie zatok, Zapalenie oskrzeli, Zapalenie gardta, Paciorkowcowe
zapalenie gardta, Zakazenie drog oddechowych, Zakazenie dolnych drég oddechowych, Zakazenie gornych
drég oddechowych, Wirusowe zakazenie gornych drog oddechowych, Bdl glowy, Kaszel, Wymioty, Grypa, Bél
plecow, Bél stawow, Bol w nadbrzuszu, Pokrzywka, Reakcja w miejscu podania, Refluks Zzotgdkowo-
przetykowy, Rak, Reakcja anafilaktyczna, Parametry zyciowe oraz badania laboratoryjne oraz Inne zdarzenia
niepozadane raportowane tylko w jednym badaniu. Szczegétéwe wyniki w tabelach od 70 do 79, od 81 do 84 i
od 86 do 94 w AKW.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego przez analitykow Agencji nie odnaleziono zadnych
dodatkowych badan klinicznych, ktére powinny zosta¢ wtgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Xolair

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych z udziatem pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: béle gtowy i reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym bél w miejscu
wstrzykniecia, obrzek, rumieh oraz swigd. W badaniach klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do <12 lat
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly bdl gtowy, gorgczka oraz bdél w nadbrzuszu.
Wiekszos¢ tych dziatan miato tagodne lub umiarkowane nasilenie.

Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (21/10): gorgczka (u dzieci w wieku od 6 do <12 lat).
Dziatania niepozadane wystepujgce czesto (=1/100 do <1/10): bdl glowy (bardzo czesto u dzieci w wieku od 6
do <12 lat), bdl w nadbrzuszu (u dzieci w wieku od 6 do <12 lat), reakcje w miejscu podania, takie jak obrzek,
zaczerwienienie, bdl, swiad .

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ogdlne

Produkt leczniczy Xolair nie jest wskazany w leczeniu nagtych zaostrzeh astmy, ostrego skurczu oskrzeli lub
stanu astmatycznego.

Dziatania produktu leczniczego Xolair nie badano u pacjentéow z zespotem hiper-IgE lub alergiczng aspergilozg
oskrzelowo-ptucng, bgdz w zapobieganiu reakcjom anafilaktycznym, w tym takze reakcjom wywotanym przez
alergie pokarmowe, atopowe zapalenie skéry lub alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa. Nie nalezy
stosowac produktu leczniczego Xolair w leczeniu tych chorob.
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Nie badano stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi, stanami
wywotanymi posrednio przez kompleksy immunologiczne lub z wczesniej istniejgcymi zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby (patrz punkt 4.2). Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podajgc Xolair w tych populacjach pacjentéw.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje alergiczne typu |

Podczas przyjmowania omalizumabu mogg wystgpi¢ miejscowe lub ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne typu |,
w tym anafilaksja i wstrzgs anafilaktyczny, réwniez po diugim okresie stosowania. Wigkszo$¢ z tych reakc;ji
wystepowata w ciggu 2 godzin od pierwszego i kolejnego wstrzykniecia produktu leczniczego Xolair, ale
niektére wystepowaly po 2 godzinach i nawet po ponad 24 godzinach od wstrzykniecia. Z tego wzgledu
produkty lecznicze stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych powinny by¢ zawsze dostepne do
natychmiastowego zastosowania po podaniu produktu leczniczego Xolair. Nalezy poinformowaé pacjentow, ze
takie reakcje sg mozliwe i ze w razie wystgpienia reakcji alergicznych nalezy natychmiast zwréci¢ sie o pomoc
medyczng. Anafilaksja w wywiadzie niezwigzana z omalizumabem moze by¢ czynnikiem ryzyka anafilaksji po
zastosowaniu produktu Xolair.

W badaniach klinicznych przeciwciata przeciwko omalizumabowi wykryto u niewielkiej liczby pacjentow.
Znaczenie kliniczne przeciwciat przeciwko produktowi leczniczemu Xolair nie jest dobrze poznane.

Choroba posurowicza

U pacjentdw leczonych humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi, w tym omalizumabem,
zaobserwowano chorobe posurowiczg i objawy przypominajgce chorobe posurowiczg, ktére nalezg do
opoznionych reakgcji alergicznych typu lll. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny polega na tworzeniu sie
i osadzaniu kompleksu immunologicznego w wyniku powstawania przeciwciat przeciwko omalizumabowi.
Wystgpienie choroby zwykle miato miejsce po 1-5 dniach od podania pierwszego lub kolejnych wstrzyknie¢, a
takze po diuzszym leczeniu. Do objawdw sugerujgcych chorobe posurowiczg nalezg: zapalenie stawow, bdl
stawow, wysypka (pokrzywka lub inna postaé), gorgczka i uogélnione powiekszenie weztéw chtonnych. Leki
przeciwhistaminowe i kortykosteroidy mogg okazac¢ sie przydatne w zapobieganiu lub leczeniu tego zaburzenia
oraz nalezy poradzi¢ pacjentom, aby informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach.

Zesp6t Churga-Straussa i zespot hipereozynofilii

U pacjentow z ciezkg astmg moze rzadko wystgpi¢ uktadowy zespét hipereozynofilii lub alergiczne eozynofilowe
ziarniniakowe zapalenie naczyn (zespot Churga-Straussa), ktdére sg zazwyczaj leczone kortykosteroidami
podawanymi ogdlnie.

W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych przeciwastmatycznymi produktami leczniczymi, w tym
omalizumabem, moze wystgpi¢ lub rozwing¢ sie uktadowa eozynofilia i zapalenie naczyn. Zdarzenia te sg
zwykle zwigzane ze zmniejszeniem dawki doustnie stosowanych kortykosteroidow.

U tych pacjentéw, lekarze powinni uwaza¢ na rozwdj znacznej eozynofilii, wysypki zwigzanej z zapaleniem
naczyn, zaostrzenia objawéw ze strony ptuc, nieprawidtowosci w obrebie zatok przynosowych, powikian
dotyczacych serca i (lub) neuropatii.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania omalizumabu w razie wystgpienia wszystkich ciezkich przypadkow
wymienionych powyzej zaburzen uktadu immunologicznego.

Zarazenia pasozytnicze (jelitowe)

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektore zarazenia pasozytami jelitowymi
(robaczyce). U pacjentdow z grup przewleklego wysokiego ryzyka zarazehn pasozytami jelitowymi badanie
kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania zarazen w przypadku
przyjmowania omalizumabu, mimo ze przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedZ na leczenie zarazenia nie
ulegly zmianie. Czestos¢ wystepowania zarazen pasozytami jelitowymi w catym programie badan klinicznych,
ktéry nie byt przeznaczony do wykrywania takich zarazen, wynosita mniej niz 1 na 1 000 pacjentéw. Nalezy
jednak zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka zarazeh pasozytami jelitowymi, zwtaszcza
jesli pacjenci udajg sie w podréz na obszary, gdzie zarazenia pasozytami jelitowymi sg endemiczne. Jesli
pacjenci nie odpowiadajg na leczenie przeciw pasozytnicze, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem
leczniczym Xolair.

Zrodio: ChPL Xolair
Ostrzezenia i komunikaty
URPL
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Do dnia 12.09.2016 r. na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat
bezpieczenstwa omalizumabu.

EMA

Do dnia 12.09.2016 r. na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw (URPL) nie odnaleziono dodatkowych
informacji na temat bezpieczenstwa omalizumabu.

FDA

Na stronie internetowej FDA odnaleziono wstepny komunikat bezpieczernstwa z dnia 16.07.2009 [FDA 2009]
oraz koncowy raport z dnia 26.09.2014 [FDA 2014] dotyczace ryzyka sercowo- i mdzgowo-naczyniowego
zwigzanego ze stosowaniem omalizumabu. Eksperci informujg o nieznacznie zwiekszonym ryzyku problemow
sercowo-naczyniowych oraz mézgowo-naczyniowych wsréd pacjentow z astmg leczonych produktem
leczniczym Xolair oraz o dodaniu tej informacji do ulotki leku.

Dodatkowo wspomniano, iz we wczesniejszych badaniach Kklinicznych zaobserwowano nieznacznie
podwyzszone czestosci wystepowania réznego rodzaju nowotwordow u pacjentéw leczonych omalizumabem w
poréwnaniu do pacjentdéw nie przyjmujgcych tego leku. Analiza 5-letniego badania bezpieczenstwa nie
wykazata jednak réznicy w czestosci wystepowania nowotworéw pomiedzy tymi grupami. Ze wzgledu na
niedociggniecia w sposobie zaprojektowania badania bezpieczehstwa eksperci nie mogli wykluczy¢ potencjalnie
wiekszego ryzyka wystgpienia nowotworu u pacjentéw przyjmujgcych omalizumab, dlatego dodano informacje o
tym ryzyku do ulotki produktu Xolair.

Odnaleziono takze informacje z lipca 2007 roku, w ktérej FDA [FDA 2007] wskazuje na ryzyko anafilaks;ji,
objawiajgcej sie skurczem oskrzeli, niedocisnieniem, omdleniem, pokrzywkg i/lub obrzekiem gardta i jezyka po
podaniu omalizumabu. Ze wzgledu na ryzyko anafilaksji omalizumab powinien byé podawany jedynie w
zakfadach opieki zdrowotnej pod Scistym nadzorem. Eksperci wskazujg takze na konieczno$¢ poinformowania
pacjenta o mozliwosci wystgpienia reakcji anafilaktycznej na lek.

Po wprowadzeniu leku na rynek w okresie od czerwca 2003 do grudnia 2006 stwierdzono 124 przypadki
anafilaksji przy ekspozycji ok. 57 300 pacjentéw (ok. 0,2%). Ze wzgledu na dobrowolne raportowanie zdarzeh
niepozadanych, mozliwe jest, iz odsetek ten nie odzwierciedla rzeczywistej czestosci wystepowania reakc;ji
anafilaktycznej. Ok. 15% odnotowanych przypadkéw wymagato hospitalizacji.

Odnaleziono réwniez informacje [FDA 2016] o aktualizacji ulotki z dnia z czerwca 2016 r. FDA informuje m. in. o
umieszczeniu ionformacji o najczesciej wystpoujacych dziataniach niepozgdanych (=3%) u pacjentow
pediatrycznych: zapalenie nosogardta, bol gtowy, gorgczka, bél w nadbrzuszu, paciorkowcowe zapalenie
gardta, zapalenie ucha s$rdokowego, wirusowe zapalenie uki. pokarmowego, pokiucie przez stawonoga
i krwawienie z nosa.

Wyzej wymienione informacje sg zbiezne z wnioskami z analizy kliniczej.

4.3. Komentarz Agenciji

W odnalezionych przez wnioskodawce publikacjach poréwnywano skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo omalizumabu
z BSC. Wyniki zidentyfikowanych przeglgdéw systematycznych i metaanaliz wskazujg na skutecznosc
omalizumabu w leczeniu umiarkowane;j i ciezkiej astmy alergicznej zaréwno w populacji dorostych, mtodziezy
(>12 lat), jak i dzieci w wieku 6-12 lat, a takze na akceptowalny profil bezpieczenstwa. Wykazano, iz
omalizumab zmniejsza czesto$¢ wystepowania zaostrzeh astmy, ogranicza zuzycie ICS, zmniejsza czesto$¢
hospitalizacji. Wyniki odnalezionych metaanaliz byty zgodne z wynikami uzyskanymi w analizie klinicznej
wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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 wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej omalizumabu (OMA)
w ciezkiej astmie alergicznej IgE zaleznej w ramach programu lekowego. W ramach analizy uzytecznosci
kosztéw przeprowadzono poréwnanie OMA + BSC vs. BSC. Oszacowania przeprowadzono z perspektywy NFZ
oraz wspolnej (NFZ + pacjenta), w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Whioskodawca przedstawit model Markowa, ktérego schemat przedstawiono na rysunku ponizej. Poczatkowo
wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie ,brak zaostrzen astmy”’, otrzymujac OMA + BSC lub samo BSC,
w zaleznos$ci od ramienia modelu. Pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie OMA + BSC po 16 tyg. przechodza
na leczenie samym BSC. Pacjenci opowiadajagcy sg leczeni OMA + BSC otrzymuijg je fgcznie przez 3 lata,
nastepnie przechodza na leczenie BSC. Zaostrzenia mogg wystgpi¢ od drugiego cyklu modelu, tj. po 16 tyg.
analizy.

zaostrzenie istotne
klinicznie

brak zaostrzen astmy /
(leczenie OMA + BSC
zgon z powodu
\ ciezkie zaostrzenie / zaostrzenia astmy
istotne klinicznie

/

zgon z przyczyn
innych niz astma

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

W modelu uwzgledniono dane o odsetku pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie OMA po 16 tyg. oraz dane
0 czestosci zaostrzen istotnych klinicznie, w tym ciezkich. Dla pacjentéw = 12 r.z. dane pochodzg z badan
INNOVATE, EXALT oraz metaanaliz wnioskodawcy. Dla pacjentow w wieku 6-11 lat analize przeprowadzono
w oparciu o badanie Kulus 2010. W analizie podstawowej przyjeto, ze efekt OMA zanika natychmiast po
zaprzestaniu leczenia.
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Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty OMA i BSC, koszty podania OMA, koszty monitorowania i kontroli oraz koszty leczenia
zaostrzen istotnych klinicznie.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci pacjentéw = 12 r.z. bez zaostrzen na podstawie badania INNOVATE. W populacji 6-11 lat przyjeto
identyczne uzytecznosci jak w populacji =2 12 r.z., mimo braku istotnych statystycznie réznic w badaniu Kulus
2010. Whnioskodawca wskazuje na utrudniony pomiar uzytecznosci u dzieci oraz istotne statystyczne réznice
w skutecznosci leczenia. Uzyteczno$ci zaostrzen astmy za Lloyd 2007.

Dyskontowanie

5% dla kosztow, 3,5% dla efektéw w scenariuszu podstawowym.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej — populacja 6-11 lat

Parametr OPA + BSC BSC

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi] 221 861,94 91 021,55
Koszt inkrementalny [zf] 130 840,40
Efekt [QALY] 15,843 15,576
Efekt inkrementalny [QALY] 0,267
ICUR [zH/QALY] 489 433,87

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zl] 236 430,52 105 567,41
Koszt inkrementalny [zf] 130 863,11
Efekt [QALY] 15,843 15,576
Efekt inkrementalny [QALY] 0,267
ICUR [zH/QALY] 489 518,82

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie OPA + BSC w miejsce BSC w populacji 6-11 lat jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania OPA + BSC vs. BSC wynidst 489 tys. zZ/QALY
z perspektywy NFZ i 490 tys. z/QALY z perspektywy wspdlnej. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej — populacja212r.z.

Parametr OPA + BSC BSC

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi] 192 828,81 65 816,38
Koszt inkrementalny [zf] 127 012,44
Efekt [QALY] 10,689 10,238
Efekt inkrementalny [QALY] 0,451
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Parametr OPA + BSC BSC

ICUR [zt/QALY] 281 335,93
Perspektywa wspoélna
Koszt leczenia [zl] 203 515,70 76 274,82

Koszt inkrementalny [zf] 127 240,88

Efekt [QALY] 10,689 10,238

Efekt inkrementalny [QALY] 0,451

ICUR [zt/QALY] 281 841,93

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie OPA + BSC w miejsce BSC w populacji =2 12 r.z. jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania OPA + BSC vs. BSC wyniost 281 tys. zZt/QALY
z perspektywy NFZ i 282 tys. zZ/QALY z perspektywy wspolnej. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowe]

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej w populacji 6-11 lat, oszacowana przez
wnioskodawce wartos¢ progowej ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi dla opakowania 150 mg 97,09 zt z perspektywy NFZ i 96,79 zt z perspektywy wspdinej.
Progowa cena zbytu netto dla opakowania 75 mg wynosi 48,55 zt z perspektywy NFZ i 48,40 zt z perspektywy
wspolnej.

Podobnie przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej w populacji = 12 r.z., oszacowana przez
wnioskodawce wartos¢ progowej ceny zbytu netto leku wynosi dla opakowania 150 mg 476,39 zt z perspektywy
NFZ i 473,47 zt z perspektywy wspédlnej. Progowa cena zbytu netto dla opakowania 75 mg wynosi 238,20 z
z perspektywy NFZ i 236,74 zt z perspektywy wspoine;.

Wszystkie oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca wykazat przewage wnioskowanej interwencji w ramach badania RCT, w punkcie koncowym
dotyczacym odpowiedzi na leczenie. W zwigzku z powyzszym w opinii analitykdw Agencji nie zachodzag
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowa, deterministyczng analize wrazliwosci analizujgcg po 14
scenariuszy w kazdej z rozwazanych populacji. Najistotniejsze zmiany wyniku wigzaty sie z przyjeciem
alternatywnego zestawu uzytecznosci (obnizenie ICUR) oraz zatozenia o ponownym leczeniu pacjentéw po
zakonczeniu pierwszego udziatu w programie (zwiekszenie ICUR). Duzy wptyw na wyniki miata tez zmiana stop
dyskontowych. W Zzadnym ze scenariuszy analiz wrazliwosci nie doszto do zmiany wnioskowania, tj. otrzymania
ICUR ponize progu uzytecznosci kosztowej.

Analiza wrazliwosci prawidtowa.

1125 955 Zt/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 49/74



Xolair (omalizumab) 0T.4351.26.2016

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -

z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK B
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

o TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

. 7 P TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Typ i strukture modelu, technike analityczng, horyzont czasowy, wybor komparatora uznano za prawidiowe.
Watpliwosci moze budzi¢ zatozenie o wytgcznie jednej ocenie odpowiedzi na leczenie po 16 tyg., podczas gdy
program lekowy zaktada dodatkowe oceny odpowiedzi po 52 i 104 tyg. leczenia. Wnioskodawca wskazuje, ze
w trzyletnich badaniach Chuchalin 2005 i Chung 2005 rezygnacja z leczenia nastepowata przede wszystkim na
poczatkowych etapach terapii. Przyjecie niezerowego rocznego odsetka pacjentéw wypadajgcych z programu
prowadzi do zwieksza ICUR.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw ekstrakcji danych. Odstgpiono od aktualizacji kosztéw BSC z uwagi na niewielkie
zmiany cen lekéw i znikomy wptyw na wynik korncowy (BSC jest stosowane w obydwu ramionach modelu).
W dostarczonym modelu ekonomicznym odnaleziono btad kodowania utrudniajgcy zmiane kosztéw diagnostyki
(zawsze uzywana jest wartos¢ c¢_diagn i ¢_diagn_adult z arkusza AP7-1 summary).

Nalezy zaznaczy¢, ze w populacji 6-11 lat wnioskodawca przyjat roznice w uzytecznosci jak w populacji
> 12 r.z.,, mimo braku istotnych statystycznie réznic w badaniach klinicznych. Wnioskodawca wskazuje, ze
ocena uzytecznosci u dzieci jest utrudniona, a wykazano istotne statystycznie réznice w odpowiedzi na
leczenie.

W populacji 6-11 lat przyjeto, ze wyjsciowy wiek pacjentéw wynosi 10 lat, natomiast w populacji = 12 r.z.
wyjsciowy wiek pacjentow to 46 lat. Zmiana wyjsciowego wieku pacjentéw ma umiarkowany wptyw na wyniki,
czego dowodzi analiza wrazliwosci wnioskodawcy. Réznica wartosci ICUR pomiedzy populacjami wynika
z przyjecia znacznie wyzszej smiertelnos¢ w istotnych klinicznie ciezkich zaostrzeniach astmy u starszych
pacjentow. W populacji 6-11 lat Smiertelno$é rosnie wraz z wiekiem, od 0,097% dla pacjentéw do 11 r.z. do
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2,478% dla pacjentdw powyzej 45 r.z. W populacji = 12r.z. przyjeto, ze sSmiertelnos¢ wynosi 2,478%
niezaleznie od wieku pacjentow. Stosowanie OMA pozwala unikngé zaostrzehn astmy prowadzgcych do zgonu,
zatem im wieksza $miertelno$é zwigzana z zaostrzeniami, tym mniejszy ICUR.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznac za wystarczajacy.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowe;j
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Whioskodawca odnalazt 11 analiz ekonomicznych dotyczgcych ocenianego leku, z czego w 6 zastosowano
model Markowa. Réznice w zyskanych QALY wynosity 0,34-0,40 w populacji 6-11 lat oraz 0,1-1,46 dla populaciji
2 12 r.z. Wnioskodawca wskazuje na znaczne roéznice w zatozeniach odnalezionych analiz, w szczegdlnosci
inny czas leczenia, uzytecznos$ci standw zdrowia oraz smiertelnos¢ z powodu astmy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty 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 jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych z
finansowaniem ze $rodkéw publicznych preparatu Xolair (omalizumab) w leczeniu ciezkiej astmy alergicznej IgE
zaleznej w ramach programu lekowego u chorych powyzej 6. roku zycia.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne —
Narodowego Funduszu Zdrowia. Nie analizowano perspektywy NFZ i pacjenta, gdyz jedyny koszt réznigcy
analizy z perspektywy NFZ oraz NFZ i pacjenta stanowi koszt terapii standardowej i porad z nig zwigzanych, nie
ma on jednak wptywu na wyniki inkrementalne analizy.

Obecnie omalizumab jest finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE
zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0) (Zatgcznik B.44.)", gdzie populacje stanowig pacjenci od 12 r.z.

Analizg objeto okres 2 lat od momentu wprowadzenia leku do programu lekowego zgodnie z horyzontem
decyzji wydawanej przez Ministra Zdrowia dla nowych lekéw (patrz art. 11 ust. 3 pkt 3 ustawy o refundacji
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych).

Analizowano dwa scenariusze: istniejgcy (refundacja omalizumabu w ramach programu lekowego u chorych
powyzej 12. roku zycia) oraz nowy (refundacja omalizumabu w ramach zmodyfikowanego programu lekowego u
chorych powyzej 6. roku zycia).

Obecnie omalizumab znajduje sie w wykazie lekow refundowanych (grupa limitowa 1102.0 Omalizumab), tym
samym nie jest konieczne tworzenie odrebnej grupy limitowej dla tego leku. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw
bezptatnie w ramach programu lekowego. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Zatozenia analizowanych scenariuszy
Scenariusz podstawowy

Populacje w grupie miodziezy (>12 lat) i dorostych okredlono na podstawie protokotéw z posiedzen Zespotu
Koordynujgcego ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej.Blad! Nie zdefiniowano zaktadki.
ane te odzwierciedlajg rzeczywistg liczbe pacjentdéw w programie lekowym. Zgodnie z protokotami w listopadzie
2015 roku w programie leczenia ciezkiej astmy alergicznej omalizumabem znajdowaty sie 423 osoby. Zatozono,
iz w pierwszym roku analizy liczba ta bedzie odpowiadata liczbie pacjentéw w grupie mtodziezy i dorostych.

Na podstawie danych z protokotéw Zespotu Koordynujgcego ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej Astmy
Alergicznej dotyczgcych liczby pacjentdéw wigczonych do programu lekowego leczenia ciezkiej astmy
alergicznej w okresie od pazdziernika 2014 r. do listopada 2015 r. oszacowano roczny przyrost liczby pacjentéw
w wieku >12 lat w programie lekowym. Obliczono, iz liczba pacjentéw w wieku >12 lat w programie lekowym w
ciggu roku wzrasta o ok. 22,6%. W zwigzku z powyzszym w 2. roku BIA liczba pacjentéw w programie lekowym
w wieku >12 lat bedzie wynosita 519 oséb.

Liczbe dzieci w wieku 6-12 lat oszacowano na podstawie polskich danych populacyjnych oraz
epidemiologicznych, a takze danych z badan epidemiologicznych pochodzgcych z innych krajow. W
obliczeniach uwzgledniono odsetek pacjentéw ze zdiagnozowang astmg, astmg ciezkg, niekontrolowang
pomimo stosowania ICS/LABA, odsetek pacjentéw z astmg alergiczng, odsetek pacjentéw stosujgcych sie do
zalecen, udziat pacjentéw niepalgcych oraz pacjentéw mieszczgcych sie w obrebie tabeli dawkowania, a takze
odsetek pacjentow leczonych doustnymi kortykosteroidami. Oszacowano, iz do programu lekowego witgczonych
zostanie 44 dzieci.

Zatozono, iz w pierwszym roku BIA do programu wigczonych zostanie 70% dzieci (31 osoéb), natomiast w
kolejnym roku populacja dzieci bedzie wynosita 44 osoby.
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W analizie przyjeto rowniez, iz catkowita liczba pacjentéw w programie lekowym w roku bedzie stata (na miejsce
pacjentow, ktorzy zostang wytgczeni z leczenia, przyjmowani beda kolejni pacjenci z ciezkg astmg alergiczna).

Scenariusz minimalny

W scenariuszu minimalnym zatozono witgczenie do programu lekowego mniejszej liczby dzieci w wieku 6-12 lat.
Obliczono procentowg réznice pomiedzy liczbg pacjentéw powyzej 12 roku zycia oszacowang na podstawie
danych epidemiologicznych oraz liczbg pacjentébw w programie lekowym podang w protokole Zespotu
Koordynujgcego ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej (67,0%). O taki sam odsetek
pomniejszono liczbe dzieci w wieku 6-12 lat kwalifikujgcych sie do programu lekowego obliczong na podstawie
danych epidemiologicznych. Zgodnie z opisanymi wyliczeniami, zatozono, iz do programu lekowego kwalifikuje
sie 15 dzieci. Podobnie jak w scenariuszu podstawowym przyjeto, iz w pierwszym roku BIA do programu
wigczonych zostanie 70% dzieci (11 pacjentéw), natomiast w kolejnym roku populacja dzieci bedzie wynosita 15
os6b.

Scenariusz maksymalny

Liczbe pacjentédw w scenariuszu maksymalnym obliczono na podstawie zmienno$ci w scenariuszu minimalnym.
Zatozono, ze liczba pacjentéw w drugim roku analizy w scenariuszu maksymalnym zmieni sie o takg samg
liczbe jak w scenariuszu minimalnym (29). Liczbe dodanych pacjentéw roziozono jednak proporcjonalnie
pomiedzy dzieci oraz mtodziez i dorostych. Uwzgledniajgc tempo przyrostu liczby pacjentéw powyzej 12 roku
zycia w programie oraz zatozenie, iz w pierwszym roku BIA do programu wigczonych zostanie 70% dzieci
obliczono, iz taczna populacja w pierwszym roku bedzie wynosita 478 pacjentéw (33 dzieci i 445 dorostych), aw
drugim roku 592(46 dzieci i 546 dorostych).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Oszacowania populacji

Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana

Populacje obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
oszacowano w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Xolair oraz odnalezione dane
epidemiologiczne.

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

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym, w celu poprawy kontroli
astmy u pacjentéw z ciezkg, przewleklg astmg alergiczng, u ktérych stwierdzono dodatni wynik testu skérnego
lub reaktywnosc¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz, u ktérych stwierdzono zmniejszong czynnos$c¢
ptuc (FEV1 <80%), jak réwniez czeste objawy choroby wystepujgce w cigagu dnia lub bedace przyczyng
przebudzen w nocy oraz, u ktérych wielokrotnie udokumentowano ciezkie zaostrzenia astmy wystepujagce
pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidébw wziewnych w skojarzeniu z diugo
dziatajgcym, wziewnym agonistg receptoréw beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym, w celu poprawy kontroli
astmy u pacjentéw z ciezkg, przewlekig astmg alergiczna, u ktérych stwierdzono dodatni wynik testu skérnego
lub reaktywnosc in vitro na catoroczne alergeny wziewne, czeste objawy choroby wystepujgce w ciggu dnia lub
bedgce przyczyng wybudzeh w nocy oraz u ktérych wystepujg liczne ciezkie zaostrzenia astmy pomimo
przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroiddw wziewnych w skojarzeniu z ditugo dziatajgcym,
wziewnym agonistg receptoréw beta-2.

Na podstawie danych zebranych przez GUS okreslono liczbe oséb w Polsce w przedziatach wiekowych 6-12 lat
(dzieci) oraz >12 lat (mtodziez i dorosli). Odsetek pacjentéw chorujgcych na astme w okreslonych populacjach
obliczono na podstawie danych z polskiego badania ECAP.

Czestos¢ wystepowania astmy alergicznej obliczono dla obu grup pacjentéw przyjmujgc odsetek pacjentéw z
astmg alergiczng na podstawie publikacji Moore 2007 (71,0%).Btad! Nie zdefiniowano zaktadki. Odsetek
acjentéw z nadwrazliwoscig na alergeny catoroczne obliczono w oparciu o dane z badania Beck 2015 (60,0% -
Srednia czestos¢ alergii na alergeny siersci kota, siersci psa, alergenéw kurzu u pacjentéw z dodatnim testem
alergicznym).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/74



Xolair (omalizumab) 0T.4351.26.2016

Odsetek dzieci z astma ciezkg podano za Guilbert 2014 (5,0%), a w grupie dorostych za Bulow 2014 (8,1%).
Ponadto zatozono, iz astme niekontrolowang stwierdza sie u 28,0% dzieci oraz 36,4% miodziezy i dorostych, z
czego u 82,7% chorych stosuje sie leczenie ICS/LABA.

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana stanowig pacjenci leczeni w ramach
aktualnie obowigzujgcego programu lekowego leczenia astmy ciezkiej IgE zaleznej omalizumabem.

Zgodnie z aktualnymi informacjami ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia zawartymi w protokole z
posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej z dnia 19
listopada 2015 roku w programie lekowym uczestniczy 423 pacjentéow, w tym 390 ma status ,w toku”, 33 ma
status ,zakwalifikowany”, a 54 pacjentéw ma status , zakohczony”.

Populacja docelowa, zgodna z wnioskiem refundacyjnym

Populacje docelowag stanowig pacjenci kwalifikujacy sie do proponowanego programu lekowego leczenia
ciezkiej astmy IgE zaleznej omalizumabem.

Przy oszacowaniu populacji korzystano z polskich danych populacyjnych oraz epidemiologicznych, a takze z
badan epidemiologicznych pochodzacych z innych krajow. W obliczeniach uwzgledniono odsetek pacjentéw ze
zdiagnozowang astmg, astmg ciezkg, niekontrolowang pomimo stosowania ICS/LABA, odsetek pacjentow z
astmg alergiczng, odsetek pacjentéw stosujgcych sie do zalecen, udziat pacjentéw niepalgcych oraz pacjentow
mieszczgcych sie w obrebie tabeli dawkowania, a takze odsetek pacjentéw leczonych doustnymi
kortykosteroidami.

Na podstawie danych Giéwnego Urzedu Statystycznego okreslono liczebnos$¢ populacji polskiej w przedziatach
wiekowych 6-12 lat oraz >12 lat.

Odsetek pacjentéw z astmg w okreslonych przedziatach wiekowych okreslono na podstawie polskiego badania
epidemiologicznego ECAP przeprowadzonego w latach 2006-2009.

Zatozono, iz czestos¢ wystepowania astmy w grupie wiekowej 6-7 lat bedzie odpowiadata czestosci dla grupy 6-
12 lat, czestos¢ wystepowania astmy dla grupy 13-14 lat bedzie odpowiadata czestosci dla pacjentéw w wieku
13-18 lat, a czesto$¢ w grupie 20-44 lat bedzie odpowiadata czestosci dla catej populacji dorostych (>18 lat).
Ostatecznie, czesto$¢ wystepowania astmy w populacji dzieci obliczono bazujgc na danych dotyczgcych
rozktadu populacji w miastach i na wsiach (GUS) dla wymienionych grup wiekowych.

Zgodnie z badaniem przeprowadzonym na terenie wojewddztwa tdédzkiego niedodiagnozowanie astmy wsrod
dzieci i dorostych jest duze i wynosi odpowiednio 71% oraz 49%. W zwigzku z tym przyjeto, iz odsetek oséb ze
zdiagnozowana astmag w grupie 6-12 lat wynosi 29%, a w grupie >12 lat — 51%.

Odsetek pacjentow z ciezkg astmg w populacji powyzej 12 r.z. przyjeto na podstawie badania Bulow 2014. W
badaniu tym ciezkg astme okreslano u dorostych na podstawie zrealizowanych recept oraz rejestru pacjentéw
stosujgcych omalizumab w oparciu o 2 kryteria:

- recepta na ICS ($rednia dzienna dawka >800 mg budezonidu lub réwnowaznika, co odpowiada
wysokiej dawce ICS) oraz co najmniej jedna recepta na inny lek kontrolujgcy astme, w tym LABA,
ksantyny, LTRA w okresie roku obserwacji lub recepta na inhalator ICS/LABA,;

- przydzielony kod w rejestrze pacjentéw odpowiadajgcy terapii omalizumabem.

Zgodnie z przyjetymi kryteriami, ktére odpowiadajg leczeniu stopnia 5. wg GINA, czestos¢ wystepowania astmy
ciezkiej wsrod miodziezy i dorostych wynosi 8,1%. Czesto$¢ wystepowania astmy wsrod dzieci ustalono na
poziomie 5%, zgodnie z publikacjg Guilbert 2014 (ciezka astma zdefiniowana jako utrzymujgce sie objawy
choroby pomimo stosowania wysokich dawek ICS lub OCS).

Odsetek pacjentdw z ciezkg astma niekontrolowang oszacowano na 28,0% wsrdéd dzieci oraz na 36,4% w
oparciu o wyniki szwedzkiego badania epidemiologicznego i dunskiego rejestru chorych.

Jednym z kryteridw programu lekowego jest koniecznos¢ stosowania wysokich dawek ICS w potgczeniu z
innym lekiem kontrolujgcym astme. Odsetek pacjentéw przyjmujgcych ICS/LABA w obu analizowanych grupach
wiekowych oszacowano na podstawie badania dunskiego rejestru chorych, w ktérym odsetek pacjentéw z
ciezkg astmg stosujgcych ICS/LABA wynosit 82,7%.
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Przy oszacowaniu populacji docelowej wzieto takze pod uwage odsetek pacjentéw stosujgcych sie do zaleceh
lekarza. Na podstawie badania Hekking 2014, w ktérym analizowano procent zrealizowanych recept, zatozono,
iz 74% pacjentéw stosuje sie do zalecen lekarza.

Waznym kryterium stosowania omalizumabu jest zdiagnozowanie astmy o podtozu alergicznym. W badaniu
Moore 2007 u 71% pacjentow stwierdzono pozytywny wynik testu skornego dla co najmniej jednego alergenu,
co $wiadczy o atopii.Blad! Nie zdefiniowano zaktadki. Dodatkowo w oparciu o dane dotyczgce odsetka
horych z nadwrazliwo$cig na alergeny siersci kota, siersci psa i alergeny kurzu w populacji z dodatnim testem
alergicznym, oszacowano odsetek pacjentéw z alergig na alergeny catoroczne na 60%.

Odsetek o0s6b niepalgcych w catej populacji Polski przyjeto za raportem 2z ogdélnopolskiego badania
ankietowego na temat postaw wobec palenia tytoniu z 2013 roku, w ktérym podano, iz do natogowego palenia
przyznaje sie 27% badanych powyzej 15 r.z.. Zatozono, iz w grupie dzieci w wieku 6-12 lat 100% stanowig
osoby niepalgce.

Na podstawie danych odnosnie catkowitego stezenia IgE ws$rdd pacjentdw z astmg oszacowano odsetek
pacjentow mieszczacych sie w obrebie tabeli dawkowania (zakres IgE 30-1500 IU/ml). W badaniu TENOR
odsetek pacjentow z IgE<30 IU/ml wynosit 21,3%. Nie odnaleziono danych odnosnie udziatu pacjentéw z
IgE>1500 IU/ml. Na podstawie wykresu rozktadu IgE w populacji chorych na astme z amerykanskiego rejestru
chorych mozna jednak oszacowaé, iz odsetek ten jest niewielki, dlatego zdecydowano sie go pomingc.
Zatozono wiec, iz udziat pacjentéw mieszczgcych sie w obrebie tabeli dawkowania wynosi 78,7%.

Ostatnim z kryteriow wzietych pod uwage przy szacowaniu populacji docelowej byt odsetek pacjentow
leczonych doustnymi kortykosteroidami (OCS). Na podstawie badania TENOR zatozono, iz 47,2% chorych na
ciezkg astme przyjmuje OCS.

Po uwzglednieniu wyzej wymienionych danych epidemiologicznych oszacowano populacje docelowg pacjentéow
kwalifikujgcych sie do programu lekowego na 1282 osoby (44 chorych w wieku 6-12 lat, 1238 chorych w wieku
>12 lat).

Populacja, w_ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana, przy zatozeniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej

Ze wzgledu na duze rozbieznoSci w liczebnosci populacji oszacowanej na podstawie danych
epidemiologicznych a rzeczywistg liczbg pacjentéw w obechym programie lekowym leczenia alergicznej astmy
ciezkiej IgE zaleznej omalizumabem, zatozono, iz liczebno$¢ w grupie mtodziezy i dorostych bedzie zgodna z
rzeczywista liczbg pacjentdw w programie lekowym (423 pacjentdw), natomiast liczebno$¢ w grupie w wieku
dzieci 6-12 lat bedzie zgodna z oszacowaniem epidemiologicznym (44 pacjentéw).

Dodatkowo na podstawie wzrostu liczby pacjentéw w programie lekowym w ostatnim roku oszacowano
liczebno$¢ populacji mtodziezy i dorostych w drugim roku BIA.

W przypadku populacji dzieci zatozono, iz w pierwszym roku do programu lekowego zostanie wtgczonych 70%
docelowej populacji dzieci (31 pacjentéw), w drugim roku w programie bedzie 44 dzieci.

Kategorie kosztow

W ramach oceny kosztéw terapii i zuzycia zasobéw zwigzanych z terapig omalizumabem oraz optymalnag
terapig standardowg uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

a) koszty nabycia omalizumabu oraz koszty podania leku;

b) koszty leczenia farmakologicznego w ramach terapii standardowej;

c) koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym;

d) koszty zwigzane z leczeniem istotnych klinicznie zaostrzen astmy, w tym zaostrzen ciezkich;

e) koszty zwigzane z wizytami u lekarza w celu kontroli choroby i przepisania lekéw w ramach terapii
standardowej.

Ze wzgledu na krotki horyzont analizy, w kalkulacjach kosztéw nie uwzgledniono zgonow.
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6.2.

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

0T.4351.26.2016

Populacja I rok 1l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1282
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 423 519
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 454 563
Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
I rok BIA Il rok BIA
Dzieci Mtodziez i dorosli | Dzieci Mtodziez i dorosli
Scenariusz istniejacy
Koszty lekow
Omalizumab (zt) 0,00 22542 849,75 0,00 27 639 494,04
Terapia standardowa (zt) 106 674,43 1616 738,60 151 408,86 1982 262,11
Koszty lekéw ogdtem (zt) 106 674,43 24 159 588,34 151 408,86 29 621 756,14
Inne koszty medyczne
Koszty programu lekowego (zt) 0,00 535 272,66 0,00 656 290,83
Koszty zwigzane z terapig standardowg (zt) 6 041,28 81 469,80 8 574,72 99 889,06
Koszty zaostrzen dla terapii omalizumabem (z}) 0,00 445 521,72 0,00 546 248,37
Koszty zaostrzen dla terapii standardowej (zt) 47 327,40 0,00 67 174,37 0,00
Inne koszty medyczne ogétem (zt) 53 368,68 1062 264,18 75 749,09 1302 428,25
Razem (z!) 160 043,11 25221 852,52 227 157,96 30 924 184,40
Koszt catkowity (zt) 25 381 895,63 31 149 645,42
Scenariusz nowy
Koszty lekow
Omalizumab (zt) 1731 778,95 22 542 849,75 2 458 008,83 27 639 494,04
Terapia standardowa (zt) 106 674,43 1616 738,60 151 408,86 1982 262,11
Koszty lekdw ogdtem (zt) 1838 453,37 24 159 588,34 2609 417,69 29 621 756,14
Inne koszty medyczne
Koszty programu lekowego (zt) 39 228,02 535 272,66 55 678,48 656 290,83
Koszty zwigzane z terapig standardowg (zt) 6 041,28 81 469,80 8 574,72 99 889,06
Koszty zaostrzen dla terapii omalizumabem (z}) 26 000,02 445 521,72 36 903,25 546 248,37
Koszty zaostrzen dla terapii standardowej (zt) 0,00 0,00 0,00 0,00
Inne koszty medyczne ogdtem (zt) 71 269,32 1062 264,18 101 156,45 1302 428,25
Razem (z}) 1909 722,69 25 221 852,52 2710574,14 30 924 184,40
Koszt catkowity (zt) 27 131 575,21 33 634 758,54

Koszty inkrementalne

Koszty lekow
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I rok BIA Il rok BIA
Dzieci Mtodziez i dorosli | Dzieci Mtodziez i dorosli
Omalizumab (zt) 1731778,95 0,00 2 458 008,83 0,00
Terapia standardowa (z}) 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty lekdw ogotem (zt) 1731 778,95 0,00 2 458 008,83 0,00
Inne koszty medyczne
Koszty programu lekowego (zt) 39 228,02 0,00 55 678,48 0,00
Koszty zwigzane z terapig standardowg (zt) 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty zaostrzen dla terapii omalizumabem (z}) 26 000,02 0,00 36 903,25 0,00
Koszty zaostrzen dla terapii standardowej (zt) -47 327,40 0,00 -67 174,37 0,00
Inne koszty medyczne ogdtem (zt) 17900,64 0,00 25 407,36 0,00
Razem (zt) 1749 679,59 0,00 2483 416,19 0,00
Koszt catkowity (zt) 1749 679,59 2483 416,19

Analiza inkrementalna wykazata zwiekszenie wydatkéw ptatnika o 1,7 min zt w | roku oraz 2,5 min zt w Il roku.
Zwiekszenie kosztéw wynikato z wigczenia do programu lekowego dzieci w wieku 6-12 lat, analiza nie wykazata
zmiany w kosztach leczenia mtodziezy i dorostych. Wiekszos¢ kosztéw stanowity koszty omalizumabu — 99% w

I'i Il roku.

6.3.

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Korzystano z polskich danych populacyjnych oraz
epidemiologicznych, a takze z badan epidemiologicznych
pochodzacych z innych krajéw.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Zgodnie z okresem obowigzywania decyzji o refundaciji.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

nd

Nie zwracano sie o udostepnienie danych z NFZ. W
niniejszym problemie decyzyjnym kluczowe wydajg sie
dane z protokotéw posiedzen Zespotu Koordynujgcego
ds. Leczenia Biologicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej
oraz polskich dane populacyjne oraz epidemiologiczne

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi
z wniosku?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 6.1.1 niniejszej AWA
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przeprowadzono analizy wrazliwosci: analizy scenariuszy
TAK minimalnego i maksymalnego (ze wzgledu na liczebnos¢
populaciji)

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Model wnioskodawcy skonstruowany poprawnie, uwzgledniono wszystkie kategorie kosztowe. Dane wejsciowe
aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego. Nie zidentyfikowano btedéw w obliczeniach.

Jedynym niepewnym elementem modelu jest oszacowanie populacji docelowej, gdyz zostato oparte na danych
epidemiologicznych. Jednakze wnioskodawca przedstawit analize scenariuszy skrajnych, co daje odbiorcy
wiedze odnosnie margineséw btedu w oszacowaniu populaciji.

Kategoria odpfatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla danej
kategorii odptatnosci — art. 14 ustawy o refundacji — lek bedzie dostepny w ramach programu lekowego.

Lek pozostanie w grupie limitowej 1102.0 Omalizumab.

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

W opinii autoréw analizy, jej ograniczeniem jest znaczna rozbieznos¢ liczebnosci populacji oszacowanej na
podstawie danych epidemiologicznych oraz rzeczywistej liczby pacjentéow z ciezkg astma alergiczng leczonych
w ramach istniejgcego programu lekowego. Rozbieznos¢ moze wynika¢ z czynnikdw pozaepidemiologicznych
takich jak $wiadomos¢ dostepnosci leczenia, czy leczenia innymi metodami. W scenariuszu podstawowym
zatozono liczebnos$¢ populacji mtodziezy i dorostych z ciezkg astma alergiczng zgodng z rzeczywistg liczbg
pacjentow w istniejgcym programie lekowym, natomiast populacje dzieci w wieku 6-12 lat obliczono na
podstawie danych epidemiologicznych. Rozbieznosci dotyczgce liczebnosci populacji uwzgledniono w
scenariuszu minimalnym i maksymalnym.

W analizie nie rozwazono potencjalnego zmniejszenia intensywnosci leczenia kontrolujgcego (terapii
standardowej), w tym zuzycia lekéw doraznych w czasie stosowania omalizumabu. Zatozenie to moze
prowadzi¢ do nieznacznego przeszacowania tgcznych kosztéw leczenia.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariusz minimalny

Analiza inkrementalna wykazata zwigkszenie wydatkéw ptatnika o 620,9 tys. zt w | roku oraz 846,6 tys. zt w Il
roku. Zwiekszenie kosztow wynikato z wigczenia do programu lekowego dzieci w wieku 6-12 lat, analiza nie
wykazata zmiany w kosztach leczenia mtodziezy i dorostych. Zdecydowang wiekszo$¢ kosztéw stanowity koszty
omalizumabu — 99% w | i Il roku.

Scenariusz maksymalny

Analiza inkrementalna wykazata zwiekszenie wydatkéw pfatnika o 1,8 min zt w | roku oraz 2,6 min zt w Il roku.
Zwiekszenie kosztow wynikato z wtgczenia do programu lekowego dzieci w wieku 6-12 lat, analiza nie wykazata
zmiany w kosztach leczenia mitodziezy i dorostych. Zdecydowang wiekszos¢é kosztow stanowily koszty
omalizumabu — 99% w 1 i Il roku.

Tabela 52. Wyniki analizy inkrementalnej: scenariusz minimalny i maksymalny

I rok BIA Il rok BIA

Dzieci Miodziez i dorosli | Dzieci Mtodziez i dorosli

Wyniki analizy inkrementalnej: scenariusz podstawowy

Koszty lekow

Omalizumab (z}) 1731778,95 0,00 2 458 008,83 0,00
Terapia standardowa (z}) 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty lekéw ogdtem (zt) 1731778,95 0,00 2 458 008,83 0,00

Inne koszty medyczne
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I rok BIA Il rok BIA
Dzieci Mtodziez i dorosli | Dzieci Mtodziez i dorosli
Koszty programu lekowego (zt) 39 228,02 0,00 55 678,48 0,00
Koszty zwigzane z terapig standardowg (z}) 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty zaostrzen dla terapii omalizumabem (z}) 26 000,02 0,00 36 903,25 0,00
Koszty zaostrzen dla terapii standardowej (zt) -47 327,40 0,00 -67 174,37 0,00
Inne koszty medyczne ogdtem (zt) 17900,64 0,00 25407,36 0,00
Razem (z}) 1749 679,59 0,00 2 483 416,19 0,00
Koszt catkowity (zt) 1749 679,59 2483 416,19
Wyniki analizy inkrementalnej: scenariusz minimalny
Koszty lekow
Omalizumab (z}) 614 502,21 0,00 837 957,56 0,00
Terapia standardowa (z}) 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty lekéw ogdtem (zt) 614 502,21 0,00 837 957,56 0,00
Inne koszty medyczne
Koszty programu lekowego (zt) 13 919,62 0,00 18 981,30 0,00
Koszty zwigzane z terapig standardowg (zt) 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty zaostrzen dla terapii omalizumabem (z}) 9 225,81 0,00 12 580,65 0,00
Koszty zaostrzen dla terapii standardowej (zt) -16 793,59 0,00 -22 900,35 0,00
Inne koszty medyczne ogétem (zt) 6 351,84 0,00 8 661,60 0,00
Razem (zt) 620 854,05 0,00 846 619,15 0,00
Koszt catkowity (zt) 620 854,05 846 619,15
Wyniki analizy inkrementalnej: scenariusz maksymalny
Koszty lekow
Omalizumab (z}) 1787 642,78 0,00 2 569 736,50 0,00
Terapia standardowa (z}) 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty lekéw ogdtem (zt) 1787 642,78 0,00 2 569 736,50 0,00
Inne koszty medyczne
Koszty programu lekowego (zt) 40 493,44 0,00 58 209,32 0,00
Koszty zwigzane z terapig standardowg (zt) 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty zaostrzen dla terapii omalizumabem (z}) 26 838,73 0,00 38 580,67 0,00
Koszty zaostrzen dla terapii standardowej (zt) -48 854,09 0,00 -70 227,76 0,00
Inne koszty medyczne ogdtem (zt) 18 478,08 0,00 26 562,24 0,00
Razem (zt) 1806 120,86 0,00 2 596 298,74 0,00
Koszt catkowity (zt) 1806 120,86 2596 298,74
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczer wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wiaczenie do programu lekowego populacji dzieci w wieku od 6 do 12 rz spowodouje wzrost wydatkéw po
stronie ptatnika. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw w programie lekowym, wiec bedzie bezptatny. Jednak
pacjent bedzie ponosit koszty lekow wchodzgcych w sktad terapii standardowej (SABA, LABA, ICS, ksantyny,
leki przeciwleukotrienowe, OCS).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analize oparto na mechanizmie opisanym w pkt. 3 rozdziatu 1, tj. zatozeniu redukcji ceny detalicznej lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw medycznych stanowigcych
podstawy limitbw w swoich grupach limitowych (redukcja limitu detalicznego). W analizie wykorzystano
oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikow dla trastuzumabu.

Wybor leku uwzglednionego w analizie wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony
patentowej dla wymienionej substancji. Wymieniony lek jest stosowany w ramach programu lekowego, w
zwigzku z czym jest refundowany w 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatny). W zwigzku z
powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikéw tego leku spowoduje obnizenie limitu finansowania ze
srodkoéw publicznych nie powodujac jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow. W
analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktéry méwi, ze urzedowa cena zbytu
pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Majgc na uwadze specyfike refundacji lekéw w
programach lekowych (leki wydawane bezptatnie), nalezy zatozy¢, ze wprowadzenie tanszego odpowiednika
spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekoéw refundowanych w obrebie grupy
limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika — w tym wypadku oznacza to co najmniej 25%
redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej leku bedacego przedmiotem niniejszej analizy.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego, analogicznego dla horyzontu analizy wptywu na system
opieki zdrowotnej (BIA).

Koszty refundacji trastuzumabu w latach 2013-2015 roku zamieszczono w Tabela 53.

W scenariuszu minimalnym przyjeto, ze koszty refundacji leku ulegng redukcji o 25% nizszej z kwot
przedstawionych w Tabela 53., a w scenariuszu maksymalnym zatozono 25% redukcje wyzszej z kwot
przedstawionych w Tabela 53. Dodatkowo wykonano korekte uwzgledniajgcg obnizenie ceny zbytu netto
preparatu Herceptin obowigzujgce od lipca 2014 roku. Oszacowang wartos¢ redukcji zawiera Tabela 545.

Tabela 53. Koszty refundacji trastuzumabu w latach 2013-2015 roku [z4].

Refundacja 2014
Substancja czynna Refundacja 2013 Refundacja 2015*
01.01-30.06 01.07-31.12
Trastuzumab 228 057 048 116 973 006 140 586 166 263 760 124

* oszacowano poprzez policzenie $redniej miesiecznej sprzedazy z danych z okresu styczen-sierpien 2015 i zatozeniu, ze $rednia bedzie
sie utrzymywac do konca roku

Tabela 54. Redukcja rocznych kosztéw refundacji po wystapieniu zaproponowanego rozwigzania [z1].

Substancja czynna Scenariusz minimalny* Scenariusz maksymalny*

Trastuzumab 56 558 148 65 940 031

* po korekcie wynikajgcej z obnizki o 0,8% ceny zbytu netto preparatu Herceptin w obwieszczeniu obowigzujacym od lipca 2014.

Zaproponowany mechanizm pozwoli na redukcje kosztow refundacji przekraczajgcg wzrost kosztow
wynikajgcych z refundacji preparatu Xolair (Tabela 546).

Tabela 55. Réznica pomigedzy redukcja rocznych kosztow refundacji a kosztem dodatkowym wynikajacym z refundacji preparatu
Xolair [zH].

Analiza bez RSS

Rok 1. rok refundacji 2. rok refundaciji

Scenariusz podstawowy BIA

Inkrementalne koszty catkowite z BIA [zI] 1749 680 2 483 416

Roéznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztow refundacii
a kosztem inkrementalnym: minimalna [z4] 54 808 468 54 074 732

Ro6znica pomiedzy redukcjg rocznych kosztow refundacii
a kosztem inkrementalnym: maksymalna [zf] 64 190 351 63 456 615
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Analiza bez RSS
Rok 1. rok refundacji 2. rok refundaciji
Scenariusz minimalny BIA
Inkrementalne koszty catkowite z BIA [zi] 620 854 846 619
Roéznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztéw refundacii
a kosztem inkrementalnym: minimalna [z{] 55937 294 55711 529
Roznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztéw refundacii
a kosztem inkrementalnym: maksymalna [zf] 65319 177 65 093 412
Scenariusz maksymalny BIA
Inkrementalne koszty catkowite z BIA [z{] 1806 121 2596 299
Roznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztéw refundacii
a kosztem inkrementalnym: minimalna [zt] 54752 027 53 961 849
Roéznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztéw refundaciji
a kosztem inkrementalnym: maksymalna [zf] 64 133 910 63 343 732
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 56. Uwagi do zapisow programu lekowego

Zapisy programu

Uwagi

1. Kryteria wiaczenia do programu:
(--)
5) spetnienie co najmniej 3 z ponizszych kryteriow:
(--)
d) utrzymujaca sig obturacja drég oddechowych (FEV1 <60% w.n. lub
najlepszego wyn ku po odstawieniu B2 mimetykéw) u chorych 212 r.z.,
u dzieci w wieku ponizej 12 lat dopuszcza sie brak wyniku spirometrii,

()

Zapis niejednoznaczny. Nie sprecyzowano czy brak spirometrii
u dzieci w wieku ponizej 12 lat oznacza spetnienie jednego
z trzech wymaganych kryteriéw kwalifikacyjnych.

2. Dawkowanie

(.-r)

Lek powinien by¢ podawany na oddziale alergologicznym lub
pulmonologicznym, ty ko przez lekarza specjaliste z zakresu alergologii
lub pulmonologii, do$wiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej
astmy alergicznej oraz leczeniu anafilaksji.

(--)

Przez ,podanie na oddziale” mozna rozumie¢ koniecznos¢
hospitalizacji pacjenta, co wykluczatoby podanie w trybie
ambulatoryjnym.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania Xolairu we wskazaniu leczenie ciezkiej
astmy alergicznej w populacji dzieci w wieku 6-12 lat przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie

e Kanada — http://www.cadth.ca

¢ Francja — http://www.has-sante.fr

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.09.2016 przy zastosowaniu stow kluczowych: xolair i omalizumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 1 rekomendacje negatywna. Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 57. Rekomendacje refundacyjne dla Xolair

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Zalecenie: Eksperci nie rekomenduja finansowania omalizumabu.
NCPE 2015 leczenie ciezkiej astmy | Uzasadnienie: Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wykazata korzys¢ ze
[NCPE 2015] alergicznej stosowania omalizumabu u pacjentéw z ciezkg astma alergiczng, jednak wykazano, ze

terapia ta nie jest efektywna kosztowo (ICER >45000 $/QALY).

Zalecenie: NICE rekomenduje finansowanie omalizumabu we wskazaniu ciezka
astma alergiczna u dorostych i dzieci powyzej 6 roku zycia, ktérzy wymagajg
czestego podawania OCS (24 razy w ostatnim roku) jako dodatek do standardowe;j
terapii, po cenie ustalonej z producentem w ramach PAS (ang. Patent Access
Scheme).

Zalecenie: Eksperci rekomenduja finansowanie omalizumabu do ograniczonego
stosowania u dorostych, mtodziezy (=12 lat) i dzieci w wieku 6-12 lat z astmag Ig-E
zalezng. Stosowanie leku jest ograniczone do pacjentéw stosujgcych systemowe
steroidy, u ktérych zawiodty wszystkie dostepne terapie astmy. Odpowiedz na leczenie
powinna by¢ okreslana po 16 tyg. terapii omalizumabem.

NICE 2013 [NICE leczeniu cigzkiej astmy
2013] alergicznej

leczenie astmy

SMC 2011 [SMC alergicznej u dorostych,
2011] miodziezy i dzieci

powyzej 6 roku zycia

omalizumab u dorostych

i mtodziezy =12 roku Zalecenie: Eksperci rekomenduja wigczenie omalizumabu do wykazu lekow
HAS 2010, 2006 zycia z ciezkg astmg refundowanych oraz wykazu lekéw zatwierdzonych do stosowania w szpitalach i
[HAS 2010, HAS alergiczng pomimo instytucjach publicznych u dorostych i modziezy 212 roku zycia oraz dzieci w wieku 6-
2006] stosowania ICSi LABA, | 12 lat z ciezkg astmg alergiczng pomimo stosowania ICS i LABA.

rozszerzenie wskazania | Stopa zwrotu: 65%.
0 dzieci w wieku 6-12 lat
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 58. Warunki finansowania leku Xolair 75 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% wymagana zgoda nie
Belgia 75% wymagana zgoda nie
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% w leczeniu szpitalnym 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 brak refundacji 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% w leczeniu szpitalnym nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia 100% w leczeniu szpitalnym nie
Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja 100% brak ograniczen nie
Stowenia brak refundacji 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 nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
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Tabela 59. Warunki finansowania leku Xolair 150 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% wymagana zgoda nie
Belgia 75% wymagana zgoda nie
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja 100% wymagana zgoda nie
Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 89,7% brak ograniczen nie
Dania 100% w leczeniu szpitalnym nie
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia 35% brak ograniczen nie
Francja 65% brak ograniczen nie
Grecja 100% brak ograniczen nie
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
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% w leczeniu szpitalnym nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia 100% wymagana zgoda nie
Portugalia 100% w leczeniu szpitalnym nie
Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja 100% brak ograniczen nie
Stowenia brak refundacji 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 jest finansowany w 16 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkédw publicznych  wynosi 100 %.
W 6 krajach finansowanie Xolair jest ograniczone do leczenia szpitalnego lub wymagana jest zgoda na
leczenie. W Zzadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac wystgpiono do 6 ekspertéow klinicznych z prosbg o opinie. Do dnia 16 wrzesnia 2016 r. uzyskano
dwie opinie, jednak zadna z nich nie zostata dopuszczona z uwagi na konflikt interesow.

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

W toku prac wystgoiono do jednej organizacji resprezentujacej pacjentéw. Do dnia 16 wrzesnia 2016 r. nie
uzyskano odpowiedzi.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dnia 3 sierpnia 2016 r., dotyczy przygotowania 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, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6ézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Xolair
(omalizumabum) roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 1 amp.-strzyk.,, EAN 5909990708406 oraz Xolair
(omalizumabum) roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 1 amp.-strzyk., EAN 5909990708376 we wnioskowanym
wskazaniu ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0)”

Lek bylby stosowany w ramach programu lekowego z poziom odptatnosci ,bezptatnie”

Obecnie omalizumab jest dostepny w ramach programu lekowego dla pacjentdow powyzej 12 roku zycia.
Przedmiotowy program lekowy przewiduje natomiast stosowanie leku u pacjentéw od 6 roku zycia.

Problem zdrowotny

ICD-10: J.45 — dychawica oskrzelowa, astma oskrzelowa (tac. asthma bronchiale)

Astme definiuje sie jako przewlekig chorobe zapalng drég oddechowych, w ktoérej przewlekte zapalenie skutkuje
nadreaktywnoscig oskrzeli. Nadreaktywnos¢ oskrzeli prowadzi do napaddw swiszczgcego oddechu, dusznosci,
uczucia $ciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu, ktére to objawy wystepuja gtdwnie w nocy i nad ranem.
Napadom objawéw towarzyszg zwykle rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym nasileniu, ktéra czesto ustepuje
samoistnie lub pod wptywem leczenia. U podtoza astmy alergicznej (dotyczgcej przede wszystkim dzieci
i mtodych dorostych) lezg mechanizmy IgE-zalezne. U chorych z alergig kontakt z alergenem skutkuje wczesng
fazg reakcji alergicznej, co wynika ze zwigzania antygenu z przeciwciatami IgE na powierzchni mastocytow.
Nastepuje uwolnienie mediatorow (m.in. enzymow proteolitycznych, heparyny, histaminy) z ziarnistosci tych
komoérek oraz wytwarzanych de novo (leukotrienéw cysteinylowych, prostaglandyny D2, heparyny). Skutkiem
dziatania mediatoréw nastepuje obturacja oskrzeli.

W klasyfikacji ciezkosci astmy, stopien 4 to astma ciezka. Objawy dzienne wystepujg codziennie, dochodzi do
czestych zaostrzen, u chorego dochodzi do ograniczenia aktywnosci fizycznej. Ponadto czesto wystepuja
objawy nocne. Czynnos$¢ ptuc mierzona PEF lub FEV; spada ponizej 60%, a zmiennosc PEF osigga wartosci
ponad 30%.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii medycznych nalezy zaliczy¢ sobstancje wchodzace w skiad optymalnej terapii
standardowej, tj. wziewne kortykosteroidy, inne kortykosteroidy, leki beta-2-adrenergiczne (produkty
jednosktadnikowe i ztozone z kortykosteroidami), leki antycholinergiczne (produkty jednosktadnikowe i ztozone z
lekami beta-2-adrenergicznymi), kromony, teofilina czy antagonisci receptoréw leukotrienowych.

Skutecznosé¢ kliniczna

Metaanaliza danych z badan wykazata IS mniejszg czesto$¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzeh u
pacjentéw leczonych OMA w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi jedynie BSC - IRR=0,59 [95% CI: 0,47;
0,74], p<0,0001. Po 52 tyg. terapii czestos¢ klinicznie istotnych zaostrzen astmy byta ok. dwukrotnie mniejsza
wsrdd dzieci przyjmujgcych OMA w poréwnaniu z grupg BSC (0,73 vs 1,44; IRR=0,504 [95% CI 0,350; 0,725],
p<0,001). W badaniu ETOPA oceniano réwniez czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzeh wsréd
pacjentéw odpowiadajacych na leczenie — w tej populacji czestosé wystepowania analizowanego punktu
koncowego w grupie OMA byta o ok. 64% mniejsza niz w grupie BSC (IRR=0,365 [95% CI: 0,244; 0,546]
p<0,001).

Na podstawie danych z badan Chanez 2010, EXALT i QUALITX wykazano takze istotnie mniejsze ryzyko
wystgpienia zaostrzen astmy ogdtem (RR=0,85 [95% CI: 0,73; 0,99], p=0,04), natomiast na podstawie badan
EXALT i INNOVATE istotnie mniejszg czesto$¢ ciezkich zaostrzen astmy (IRR=0,53 [95% CI: 0,38; 0,73],
p=0,0001) oraz mniejsze ryzyko ich wystgpienia wsréd pacjentéw, ktérym podawano OMA w poréwnaniu z
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BSC. OMA wydtuzat takze czas do 1. zaostrzenia astmy w poréwnaniu z BSC (HR=0,74 [95% CI: 0,60; 0,93]
p=0,008).

Ogodiny wynik oceny jakosci zycia ulegt wiekszej poprawie w grupie OMA w poréwnaniu z grupg kontrolng we
wszystkich badaniach. Srednia réznica zmian pomiedzy grupami wyniosta od 0,23 do 1,40 punktéw i w kazdym
z badan byta istotna statystycznie. Réwniez oceny objawéw, aktywnosci, wptywu sSrodowiska oraz stanu
emocjonalnego wskazywaty na istotnie wiekszg poprawe jakosci zycia u pacjentéw leczonych OMA w
poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej.

Przeprowadzono takze analize odsetka pacjentéw z klinicznie istotng poprawg jakosci zycia. Zaobserwowano
istotnie wieksze prawdopodobiefAstwo osiggniecia klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia wsréd pacjentow
przyjmujgcych OMA w poréwnaniu z BSC (RR=1,29; [95% CI: 1,04; 1,60] p=0,02). Metaanaliza danych
wykazata takze ponad 2x wieksze prawdopodobiehstwo osiggniecia klinicznie istotne poprawy jakosci zycia w
populacji pacjentéw z grupy OMA odpowiadajgcych na leczenie w poréwnaniu z kontrolg (RR=2,26 [95% CI:
1,52; 3,36] p=0,0001).

Odpowiedz na leczenie wg GETE definiowang jako bardzo dobra lub dobra skuteczno$¢ terapii oceniano w
badaniach Chanez 2010, EXALT, INNOVATE, Kulus 2010 i QUALITX. W ocenie badaczy, pacjenci otrzymujacy
OMA czesciej uzyskiwali odpowiedZz na leczenie niz pacjenci z grupy kontrolnej — w wiekszosci badan
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi byto wyzsze w grupie pacjentow leczonych OMA. W populacji
dzieci w wieku 6-12 lat wskaznik RR wynosit 1,34 [95% CI: 1,08; 1,68], p=0,0093. Metaanaliza danych ze
wszystkich badan wykazata ponad dwukrotnie wieksze prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie wsrod
pacjentéow leczonych OMA w poréwnaniu z BSC (RR=2,01 [95% CI: 1,28; 3,13] p=0,002). Réwniez w ocenie
pacjenta odpowiedz na leczenie czesciej stwierdzano w grupie OMA niz w grupie kontrolnej (RR=1,91 [95% CI:
1,24; 2,94] p=0,004).

Trwatos¢ odpowiedzi na leczenie wg GETE oceniano jedynie w badaniu EXALT w 16 i 32 tygodniu badania.
Analiza wynikow badania wykazata, iz u istotnie wiekszego odsetka pacjentéw z grupy omalizumabu w
porownaniu z grupg kontrolng stwierdzono trwato$¢ odpowiedzi na leczenie (91,4% vs 64,3%).
Prawdopodobienstwo osiggniecia trwatej odpowiedzi byto znamiennie wieksze w grupie omalizumabu (RR=1,42
[95% CI: 1,08; 1,88] p=0,0135).

Roczng czestosé wystepowania zdarzen zwigzanych z pogorszeniem astmy (ADRI) analizowano w badaniu
ETOPA. Roczna czesto$¢ wystepowania zdarzeh zwigzanych z pogorszeniem astmy byfa istotnie mniejsza u
pacjentdw z grupy omalizumabu w poréwnaniu z grupg kontrolng i wynosita odpowiednio 5,61 i 9,40.
Stwierdzono redukcje czestosci wystepowania ADRI o ok. 40% w grupie omalizumabu w poréwnaniu z BSC
(IRR=0,597; 95% CI: 0,380; 0,938; p<0,05). Wsrdd pacjentéw, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie
redukcja czestosci wystgpienia ADRI wynosita ok. 50% (IRR=0,505 [95% CI: 0,310; 0,821], p<0,01).

Na podstawie badan Chanez 2010, EXALT i INNOVATE wykazano istotne zmniejszenie czestosci wizyt
zwigzanych z astmg ogdtem oraz istotne zmniejszenie czestosci hospitalizacji wéréd pacjentéw z grupy
omalizumabu w poréwnaniu z BSC (odpowiednio IRR=0,47 [95% CI: 0,32; 0,67] p<0,001 oraz IRR=0,45 [95%
Cl: 0,24; 0,84] p=0,01). Zgodnie z wynikami z badania INNOVATE ryzyko wystgpienia nieplanowanej wizyty
lekarskiej byto istotnie mniejsze wsrdd pacjentéw leczonych omalizumabem (RR=0,52 [95% CI: 0,34; 0,79]
p=0,002).

Poprawe objawéw choroby oceniano w 3 badaniach za pomocg réznych kwestionariuszy. W badaniu ETOPA
wykorzystano kwestionariusz Wasserfallen i wykazano wigekszg poprawe objawdw choroby w grupie OMA w
porownaniu z BSC zaréwno ws$rdd wszystkich pacjentow, jak i pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie
(p<0,05). W badaniu EXTRA poprawe objawdw astmy oceniano przy uzyciu skali TASS i rowniez stwierdzono
istotng statystycznie poprawe choroby w grupie OMA w poréwnaniu z BSC (p<0,05). W badaniu INNOVATE
oceniano poprawe objawdw choroby przy uzyciu dzienniczka pacjenta. Nie przedstawiono wynikéw oceny,
stwierdzono jedynie istotng poprawe objawéw choroby w grupie omalizumabu w poréwnaniu z kontrolg
(p=0,039).

W analizie post hoc badania INNOVATE analizowano odsetek dni bez objawdw astmy oraz dni z kontrolg
objawow ws$rdd wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu. Odsetek dni bez objawéw choroby byt
najwyzszy w grupie pacjentow odpowiadajgcych na leczenie (45,8%) i byt statystycznie istotnie wyzszy zaréwno
od wyniku dla ogdlnej populacji (37,2%), jak i dla grupy kontrolnej (22,6%). Podobne zalezno$ci stwierdzono dla
dni z kontrolg objawéw astmy. Réwniez w badaniu PROSE analizowano dni z objawami astmy. Analiza danych
z badania wykazata wystepowanie mniejszej liczby dni z objawami choroby ogétem wsrod pacjentéw leczonych
omalizumabem w poréwnaniu z BSC (1,4 vs 1,9). Wynik oscylowat w granicach istotnosci statystycznej (MD=-
0,50 [95% CI: -1,00; -0,05] p=0,05).
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Kontrole astmy oceniano w 3 badaniach: Chanez 2010, EXALT oraz PROSE. W badaniu Chanez 2010 réznica
pomiedzy grupami byta jednak istotna statystycznie. W badaniu EXALT po 16 tyg. terapii zaobserwowano
istotnie wiekszy spadek catkowitego wyniku ACQ w grupie OMA w poréwnaniu z kontrolg (MD=-0,67 [95% CI: -
0,88; -0,46], p<0,001). Wynik ten utrzymat sie po 32 tyg. terapii. Stwierdzono spadek catkowitego wyniku ACQ o
$rednio 0,87 punktu w grupie omalizumabu w poréwnaniu z kontrolg (MD=-0,87; 95% CI: -1,09; -0,65; p<0,001).
Wyniki z badania PROSE wskazywaly, iz dzieci w wieku powyzej 12 lat z grupy omalizumabu uzyskiwaty
wyzsze wyniki kwestionariusza ACT niz dzieci z grupy kontrolnej (MD=1,28; 95% CI: 0,08; 2,48). Nie
stwierdzona natomiast istotnej statystycznie r6znicy pomiedzy badanymi grupami w populacji dzieci ponizej 12
r.z. pod wzgledem kontroli astmy wg kwestionariusz CACT (MD=0,68 [95% CI: -0,26; 1,62]).

W badaniach Chanez 2010, EXTRA, INNOVATE i QUALITX analizowano zuzycie lekéw ratunkowych. Jedynie
w badaniu EXTRA analiza MEM (model efektdw mieszanych) wykazata istotnie wigkszy Sredni spadek zuzycia
albuterolu w grupie OMA w poréwnaniu z BSC, jednak inna metoda statystyczna (analiza LOCF) nie
potwierdzita tego wyniku.

Wsrod pacjentdow wymagajacych leczenia doustnymi kortykosteroidami (OCS), omalizumab istotnie zmniejszyt
zapotrzebowanie na OCS (redukcja dziennej dawki).

Analiza bezpieczenstwa

W analizie wykazano istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia nastepujgcych zdarzeh niepozgdanych ws$rod
pacjentéow leczonych omalizumabem w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej: zaburzenia ucha i btednika
RR=0,39 [95% CI. 0,19; 0,81] p=0,011, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia
RR=0,75 [95% CI: 0,59; 0,95] p=0,0150 oraz bakteryjne zakazenie goérnych drég oddechowych RR=0,45 [95%
Cl: 0,22; 0,90], p=0,03.

Jednoczesnie stwierdzono istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do rezygnacji z leczenia w populacji catkowitej RR=2,22 [95% CI. 1,21; 4,06] p=0,01 (brak
istotnej réznicy pod wzgledem wystgpienia tego zdarzenia pomiedzy badanymi grupami w populacji dzieci w
wieku 6-12 lat), a takze gorgczki u pacjentéw z grupy omalizumabu w poréwnaniu z BSC - RR=2,18 [95% CI:
1,09; 4,35] p=0,03.

Stwierdzono natomiast brak znamiennej réznicy pomiedzy pacjentami leczonymi omalizumabem, a pacjentami
otrzymujgcymi jedynie BSC pod wzgledem wystgpienia wiekszosci zdarzen niepozgdanych, w tym: co najmniej
1 zdarzenia niepozgdanego, powaznych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z astmg oraz niezwigzanych z astmg, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, rezygnaciji
z leczenia z powodu zaostrzen astmy oraz ciezkich zaostrzen astmy oraz zgonu zwigzanego z leczeniem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza uzytecznosci kosztow, poréownano OMA + BSC vs. BSC w dozywotnim horyzoncie czasowym. W opinii
analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

ICUR dla poréwnania OPA + BSC vs. BSC w populacji 6-11 lat wyniést 489 tys. zZt/QALY z perspektywy NFZ
i 490 tys. zZ/QALY z perspektywy wspodlnej. ICUR dla poréwnania OPA + BSC vs. BSC w populacji 2 12 r.z.
wyniost 281 tys. zZt/QALY z perspektywy NFZ i 282 tys. zZt/ QALY z perspektywy wspolnej. Warto$ci te znajduje
sie powyzej progu optacalno$ci.

Progowa cena zbytu netto w populacji 6-11 lat wynosi dla opakowania 150 mg 97,09 zt z perspektywy NFZ
196,79 zt z perspektywy wspdlnej. Progowa cena zbytu netto dla opakowania 75 mg wynosi 48,55 z
z perspektywy NFZ i 48,40 zt z perspektywy wspdéinej. W populacji = 12 r.z. progowa cena zbytu netto wynosi
dla opakowania 150 mg 476,39 zt z perspektywy NFZ i 473,47 zt z perspektywy wspodlnej. Progowa cena zbytu
netto dla opakowania 75 mg wynosi 238,20 zt z perspektywy NFZ i 236,74 zt z perspektywy wspolnej.
Wszystkie oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Deterministyczna, jednokierunkowa analiza wrazliwosci. Najistotniejsze zmiany wyniku wigzaty sie z przyjeciem
alternatywnego zestawu uzytecznosci (obnizenie ICUR) oraz zatozenia o ponownym leczeniu pacjentéw po
zakonczeniu pierwszego udziatu w programie (zwiekszenie ICUR). Duzy wptyw na wyniki miata tez zmiana stop
dyskontowych. W Zzadnym ze scenariuszy analiz wrazliwosci nie doszto do zmiany wnioskowania, tj. otrzymania
ICUR ponize progu uzytecznosci kosztowej.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza inkrementalna wykazata zwiekszenie wydatkéw ptatnika o 1,7 min zt w | roku oraz 2,5 min zt w Il roku
finansowania leku. Zwiekszenie kosztéw wynikato z wtgczenia do programu lekowego dzieci w wieku 6-12 lat,
analiza nie wykazata zmiany w kosztach leczenia mtodziezy i dorostych. Wiekszos$¢ kosztow stanowity koszty
omalizumabu — 99% w | i Il roku.

Uwagi do zapisow programu lekowego

1. Niejednoznaczny zapis o dopuszczeniu braku wyniku spirometrii u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Nie
sprecyzowano czy brak spirometrii u dzieci w wieku ponizej 12 lat oznacza spetnienie jednego z trzech
wymaganych kryteriéw kwalifikacyjnych.

2. Uwaga o wymogu podania leku na oddziale alergologicznym lub pulmonologicznym. Przez ,podanie na
oddziale” mozna rozumie¢ koniecznos¢ hospitalizacji pacjenta, co wykluczatoby podanie w trybie
ambulatoryjnym.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne: NICE 2013, SMC 2011, HAS 2006/2010 i 1
rekomendacje negatywng: NCPE 2015.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.  Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu

Zat. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego
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