Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 62/2016
z dnia 30 wrzesnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Xolair
(omalizumabum) roztwor do wstrzykiwan, 150 mg, 1 amp.-strzyk.
1ml; Xolair (omalizumabum) roztwér
do wstrzykiwan, 75 mg, 1 amp.-strzyk. 1ml;

w ramach uzgodnionego programu lekowego: leczenie ciezkiej
astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J45.0)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Xolair (omalizumabum) roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 1 amp.-strzyk. 1ml, EAN:
5909990708406;

e Xolair (omalizumabum) roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 1 amp.-strzyk. 1ml, EAN:
5909990708376;

w ramach uzgodnionego programu lekowego: leczenie ciezkiej astmy alergicznej IGE zaleznej
omalizumabem (ICD-10 J45.0).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Wyniki zidentyfikowanych przeglagddéw systematycznych i przeprowadzonych metaanaliz
wskazujg na skutecznos¢ omalizumabu w leczeniu umiarkowanej 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.

W populacji dzieci wykazano przewage omalizumabu nad optymalng terapig standardowa
dotychczas stosowang w praktyce klinicznej ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej, m. in.
w zakresie kontroli astmy, wptywu na czestos$¢ zaostrzen astmy i odpowiedZ na leczenie,
a w populacji catkowitej potwierdzono klinicznie istotng poprawe jakosci zycia pacjentéw,
korzystny wptyw leczenia na kontrole astmy i czestos¢ jej zaostrzen.
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Odnotowano tendencje w kierunku wzrostu ryzyka wystgpienia gorgczki u dzieci w wieku 6-
12 lat leczonych omalizumabem, a w populacja catkowitej ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z leczenia.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze dostepne dowody dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
whnioskowanej technologii w poréwnaniu z optymalng terapig standardowg sg umiarkowanej
i niskiej jakosci, cechuje je takie wysoka heterogenicznos¢. Ponadto nie badano, czy
zastosowana technologia wptywa na obnizenie smiertelnosci u chorych na astme. Natomiast
kryteria wtgczenia i wytgczenia nie sg spdjne miedzy proponowanym programem lekowym a
badaniami wigczenia do analizy.

Ocena ekonomiczna wnioskowanej technologii wskazata, ze niezaleznie od populacji jest ona
z perspektywy ptatnika publicznego drozsza i skuteczniejsza od komparatora, a wartos$¢ ta
znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, przy czym
dla populacji nowej (pacjenci w wieku od 6 do 12 r.z.) jest prawie dwukrotnie wyzsza od tej w
populacji obecnie leczonej (pacjenci od 12 r.z). Do najwazniejszych ograniczers analizy nalezy
zastosowanie jednakowej wartosci uzytecznosci dla obu wnioskowanych populacji.

Analiza inkrementalna wykazata zwiekszenie wydatkéw ptatnika, ktére wynika z wtgczenia do
programu lekowego dzieci w wieku 6-12 lat. Analiza nie wykazata zmiany w kosztach leczenia
mtodziezy i dorostych. Wiekszos$¢ kosztow stanowig koszty omalizumabu.

Wskazane jest, aby wnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka uwzgledniajgcy
niepewnos¢ dotyczgcy skutecznosci leczenia, szczegdlnie w populacji pediatryczne;j.
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego z proponowang ceng zbytu netto:

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

’

do wydawania pacjentom bezptatnie w ramach uzgodnionego programu lekowego: leczenie ciezkiej
astmy alergicznej IGE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J45.0).

Whiosek nie obejmuje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Astme (ICD-10: J.45 — dychawica oskrzelowa, astma oskrzelowa (tac. asthma bronchiale) definiuje sie,
jako przewlekta chorobe zapalng drég oddechowych, w ktérej przewlekty stan zapalny oskrzeli (przede
wszystkim nacieki eozynofili, mastocytéw, limfocytédw T) powoduje ich nadreaktywnosé i ograniczenie
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe wynikajgce ze:

e skurczu miesni gtadkich oskrzeli,
e obrzeku btony sluzowej oskrzeli,
e tworzenia czopow sluzowych,

e przebudowy oskrzeli.

Wystepuja napady dusznosci, Swiszczgcego oddechu, uczucia Sciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu,
ktdre to objawy wystepuja gtéwnie w nocy i nad ranem.
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Ze wzgledu na etiologie wyrdznia sie:

e astme alergiczng — zewnatrzpochodng, w ktdrej istotng role w patomechanizmie choroby
odgrywa alergia. Jesli udowodniono udziat immunoglobuliny E w patogenezie astmy, jest ona
okreslana mianem astmy IgE-zaleznej. Wystepuje gtdwnie u dzieci i mtodych dorostych;

e astme niealergiczng — wewnatrzpochodng, czyli takg, w ktérej nie udaje sie wykry¢ udziatu
znanych alergendw i udziatu swoistych IgE w wyzwalaniu objawdw choroby.

Klasyfikacja ciezkosci astmy (dotyczy jedynie chorych przez rozpoczeciem leczenia) obejmuje 4 stopnie,
z ktérych ostatni stopien 4 — astma przewlekta ciezka - charakteryzowany jest przez objawy
wystepujace codziennie, z czestymi zaostrzeniami, ograniczenie aktywnosci fizycznej, czeste objawy
nocne oraz ograniczenie czynnosci ptuc PEF lub FEV1<60% i zmienno$¢ PEF >30%.

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

e 0siggniecie 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;
e unikanie dziatan i efektéw niepozgdanych stosowanych lekéw przeciwastmatycznych;
e niedopuszczenie do zgonu z powodu astmy.

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

Alternatywna technologia medyczna

Wsrdd lekdw mogacych przyniesé potencjalng korzysé pacjentom z ciezkg astma alergiczng IgE zalezng
wymieni¢ nalezy substancje wchodzgce w sktad 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, teofiline i antagonistéw receptoréw leukotrienowych, ktérych
reprezentanci sg objeci refundacjg ze srodkéw publicznych.

Uwzgledniajgc najnowsze wytyczne Global Strategy for Asthma Management and Prevention GINA
2016, dostepne dane z randomizowanych badan klinicznych oraz dane dotyczace lekéw finansowanych
w Polsce z budzetu ptatnika publicznego, jako komparator dla omalizumabu wnioskodawca
zaproponowat optymalng terapie standardowa.

Whioskodawca wskazat leki wchodzgce w sktad optymalnej standardowe;j terapii:
e wziewne kortykosteroidy: beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutykazon, mometazon,

e inne kortykosteroidy: metyloprenizolon, triamcynolon,
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o leki beta-2-adrenergiczne (produkty jednosktadnikowe i ztozone z kortykosteroidami):
fenoterol, formoterol, salbutamol, salmeterol, beklometazon + formoterol, budezonid +
foromoterol, propionian flutykazonu + salmeterol,

e leki antycholinergiczne (produkty jednosktadnikowe i ztozone 2z lekami beta-2-
adrenergicznymi): bromek ipratropium, bromek ipratropium + fenoterol,

e kromony: kromoglikan sodu,
e teofilina,

e antagonisci receptoréow leukotrienowych: montelukast.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zarejestrowane wskazania do stosowania leku Xolair:

e Dorodli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi) - w leczeniu wspomagajgcym, w celu poprawy
kontroli astmy u pacjentéw z ciezkg, przewlektg astmg alergiczng, u ktérych stwierdzono
dodatni wynik testu skdrnego lub reaktywnosc in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz,
u ktorych stwierdzono zmniejszong czynnos$¢ ptuc (FEV1 <80%) jak réwniez czeste objawy
choroby wystepujace w ciggu dnia lub bedace 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.

e Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat) - w leczeniu wspomagajgcym, w celu poprawy kontroli astmy
u pacjentow z ciezka, przewlektg astmg alergiczng, u ktérych stwierdzono dodatni wynik testu
skdrnego lub reaktywnosé in vitro na catoroczne alergeny wziewne, czeste objawy choroby
wystepujgce w ciggu dnia lub bedace przyczyng wybudzen w nocy oraz u ktérych wystepuja
liczne ciezkie zaostrzenia astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym, wziewnym agonistg
receptorow beta-2.

Obecnie omalizumab jest finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 45.0) (Zatgcznik B.44.)”, gdzie populacje stanowig
pacjenciod 12 r.z. i znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych (grupa limitowa 1102.0 Omalizumab).

Whnioskowane wskazanie dotyczy objecia refundacjg leku w ramach programu lekowego , Leczenie
ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem”, a kluczowg zmiang wprowadzong przez nowy
program lekowy jest objecie leczeniem pacjentéw w wieku 6-11 lat.

Kryteria kwalifikujgce do programu lekowego uwzgledniajg m.in.:

1) pacjentéw od 6 roku zycia z ciezkg, niekontrolowang alergiczng astmg oskrzelowg (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 potgczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dtugo dziatajgcy agonista receptora B-2
adrenergicznego lub modyfikator leukotriendw lub pochodna teofiliny).

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

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

Do ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Xolair w leczeniu ciezkiej
astmy alergicznej IgE-zaleznej wykorzystano dane z 9 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym:

o 5 badan porownujacych omalizumab z placebo i BSC:

Chanez 2010 wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
trial, RCT), z:

e hipotezg superiority;

e populacjg 31 dorostych pacjentow;

e oceng w skali Jadad: 5 punktéw;

e okresem obserwacji: 16 tyg.;

Lanier 2009/Kulus 2010, badanie wieloosrodkowe RCT, z:
e hipoteza superiority;
e populacjg 246 pacjentéw w wieku 6-12 lat;
e oceng w skali Jadad: 5 punktéw;
e okresem obserwacji: 8 tyg. - faza wstepna, 52 tyg. - faza randomizowana

EXTRA, badanie wieloosrodkowe RCT, z:
e hipotezg superiority;
e populacjg 850 pacjentéw w wieku 12-75 lat;
e oceng w skali Jadad: 5 punktéw;
e okresem obserwacji: 4 tyg. - faza wstepna, 48 tyg. - faza randomizowana

INNOVATE, badanie wieloosrodkowe RCT, z:
e hipotezg superiority;
e populacjg 482 pacjentéw w wieku 12-75 lat;
e oceng w skali Jadad: 5 punktéw;
e okresem obserwacji: 8 tyg. - faza wstepna, 28 tyg. - faza randomizowana, 16 tyg. - faza
przedtuzona

PROSE, badanie wielooSrodkowe RCT, z:
e hipotezg superiority;
e populacjg 513 pacjentéw w wieku 6-17 lat;
e oceng w skali Jadad: 4 punkty;
e okresem obserwacji: 16-36 tyg. - faza wstepna, 16 tyg. - faza randomizowana

o 4 badan porownujacych omalizumab z placebo:

Hoshino 2012 badanie RCT jednoosrodkowe, z:
e hipotezg superiority;
e populacjg 30 dorostych pacjentow;
e oceng w skali Jadad: 2 punkty;
e okresem obserwacji: 8 tyg. - faza wstepna; 16 tyg. - faza randomizowana
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ETOPA, badanie wieloosrodkowe RCT, z:
e hipotezg superiority;
e populacjg 146 pacjentéw w wieku 12-75 lat;
e oceng w skali Jadad: 1 punkt;
e okresem obserwacji: 4 tyg. - faza wstepna, 52 tyg. - faza randomizowana

EXALT, badanie wieloosrodkowe RCT, z:
e hipotezg superiority;
e populacjg 404 pacjentéw w wieku 12-75 lat;
e oceng w skali Jadad: 3 punkty;
e okresem obserwacji: 32 tyg.
QUALITX, badanie wieloosrodkowe RCT, z:
e hipotezg superiority;
e populacjg 116 pacjentéw w wieku 12-75 lat;
e oceng w skali Jadad: 2 punkty;
e okresem obserwacji: 20 tyg.

Skutecznos¢

Przewage omalizumabu nad wynikami grupy kontrolnej wykazano w ponizszych punktach korcowych
dla:

a) w populacji dzieci:

Kontrola astmy wg ACT i CACT?

e dzieci w wieku powyzej 12 lat z grupy omalizumabu uzyskiwaty o blisko 30% wyzsze
wyniki kwestionariusza ACT niz dzieci z grupy kontrolnej (z placebo i BSC) (MD3=1,28;
95% Cl: 0,08; 2,48);

Czestosc kliniczne istotnych zaostrzen astmy

e po 24 tyg. czesto$¢ wystepowania klinicznych zaostrzen wynosita 0,42 w grupie
omalizumabu i 0,63 w grupie BSC (IRR*=0,662; 95% Cl: 0,441; 0,995; p=0,047);

e po 52 tyg. czestos¢ wystepowania klinicznych zaostrzen wynosita 0,73 w grupie
omalizumabu 1,44 w grupie BSC (IRR=0,504; 95% Cl: 0,350; 0,725; p<0,001);

e w okresie od 25 do 52 tyg. badania czesto$¢ klinicznie istotnych zaostrzen wyniosta
0,29 u pacjentow leczonych omalizumabem i 0,77 u pacjentow z grupy kontrolnej
(IRR=0,372; 95% Cl: 0,243; 0,568; p<0,001).

Odpowiedz na leczenie wg GETE

e prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie byto o 30% wieksze w grupie
badanej; w ocenie badaczy, pacjenci otrzymujgcy omalizumab czesciej uzyskiwali
odpowied? na leczenie niz pacjenci z grupy kontrolnej (RR°=1,34 (95% Cl: 1,08; 1,68)
p=0,0093).

b) w populacji catkowitej

1 Asthma Control Test - suma punktéw ze wszystkich pytan kwestionariusza to 25, przy czym 25 pkt to astma w petni kontrolowana, 20-24
pkt to astma dobrze kontrolowana, a wynik <20 pkt to wynik niezadowalajacy i astma nieodpowiednio kontrolowana.

2 Childhood Asthma Control Test - ocena kontroli astmy u dzieci 4-11 lat; wynik >20 pkt oznacza astme dobrze kontrolowang, a <19 pkt astme
Zle kontrolowang

3 $rednia rdéznica (ang. mean difference)

4 wskaznik czestosci wystepowania zdarzenia (ang. incidence rate ratio)

5 ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)
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Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia - Poprawa AQLQ® > 0,5 punktu

e we wszystkich badaniach zaobserwowano istotnie wiekszy odsetek pacjentéw z
klinicznie istotng poprawag jakosci zycia w populacji chorych leczonych omalizumabem
w poréwnaniu z grupg kontrolng; prawdopodobienstwo osiggniecia klinicznie istotnej
poprawy jakosci zycia wsrdd pacjentdéw przyjmujacych omalizumab byto o 30% istotnie
wieksze w poréwnaniu z BSC (RR=1,29; 95% Cl: 1,04; 1,60; p=0,02);

Klinicznie istotna poprawa jakosci Zycia - Poprawa AQLQ 2 1 punkt

e wykazano niemal dwukrotnie wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia tego punktu
koncowego wsrdd pacjentéw przyjmujgcych omalizumab w poréwnaniu z grupa
kontrolng (RR=1,91; 95% Cl: 1,48; 2,47; p<0,0001);

Klinicznie istotna poprawa jakosci Zycia - Poprawa AQLQ 2 1,5 punktu

e wykazano ponad trzykrotnie wieksze prawdopodobienstwo poprawy wyniku AQLQ 2
1,5 punktu wsréd pacjentéw leczonych omalizumabem (RR=3,11; 95% Cl: 1,13; 8,60;
p=0,03).

Jakos¢ zycia wg kwestionariusza AQLQ

e ocena objawéw, aktywnosci, wptywu srodowiska oraz stanu emocjonalnego
wskazywaty na istotnie wiekszg poprawe jakosci zycia u pacjentéw leczonych
omalizumabem w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej; ogdlny wynik oceny
jakosci zycia ulegt wiekszej poprawie w grupie omalizumabu w poréwnaniu z grupg
kontrolng we wszystkich badaniach. Srednia réinica zmian pomiedzy grupami
wynosita od 0,23 do 1,40 punktow i w kazdym z badan byta istotna statystycznie.

Kontrola astmy wg ACQ7

e po 16 tyg. terapii zaobserwowano istotnie wiekszy spadek catkowitego wyniku ACQ w
grupie omalizumabu w pordéwnaniu z kontrolg (MD=-0,67; 95% Cl: -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 pacjentami
przyjmujacymi BSC (MD=-0,87; 95% Cl: -1,09; -0,65; p<0,001).

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

Klinicznie istotne zaostrzenie astmy

e wykazano o 15% istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia zaostrzenia astmy u pacjentéw
przyjmujgcych omalizumab w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej (RR=0,85;
95% Cl: 0,73; 0,99; p=0,04).

Czestosc kliniczne istotnych zaostrzen astmy

e na korzy$¢ omalizumabu odnotowano istotnie mniejszg czestosc klinicznie istotnych
zaostrzen astmy u pacjentéow leczonych omalizumabem w pordwnaniu do grupy
kontrolnej (IRR=0,59; 95% Cl: 0,47; 0,74; p<0,0001) (heterogenicznos¢ 12=65%).

Asthma Quality of Life Questionnaire - 1 to najwieksze zaburzenie, a 7 to brak zaburzen. Ogdlny wynik kwestionariusza jest srednia punktacja
ze wszystkich pytan. Za istotna klinicznie uznawana jest zmiana >0,5 punktu.

7 kwestionariusz kontroli astmy (ang. Asthma Control Questionnaire) w 7-stopniowej skali, gdzie 0 oznacza brak, a 6 — maksymalne natezenie
objawoéw/zuzycie lekdw;
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Czestosc ciezkich zaostrzen astmy

e wskazata na istotnie mniejszg czestos¢ wystepowania zaostrzed astmy w grupie
omalizumabu w poréwnaniu z BSC (IRR=0,53; 95% Cl: 0,38; 0,73; p=0,0001).

Odpowiedz na leczenie wg GETE

e w ocenie badaczy, pacjenci otrzymujgcy omalizumab czesciej uzyskiwali odpowiedz na
leczenie niz pacjenci z grupy kontrolnej; prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
na leczenie byto ponad dwukrotnie wsréd pacjentéw leczonych omalizumabem w
poréwnaniu z grupg kontrolng (RR=2,01; 95% Cl: 1,28; 3,13; p=0,002) (12=87%);

e w ocenie pacjenta odpowiedz? na leczenie czesciej stwierdzano w grupie omalizumabu
niz w grupie kontrolnej. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w
ocenie pacjenta byto prawie dwukrotnie wieksze wsréd pacjentéw przyjmujgcych
omalizumab w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi BSC (RR=1,91; 95% Cl: 1,24;
2,94; p=0,004), (12=85%).

Nie stwierdzono natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy badanymi grupami:

a) w populacji dzieci pod wzgledem:

e kontroli astmy wg kwestionariusza CACT (MD=0,68; 95% Cl: -0,26; 1,62).
e odsetka naleznej FEV;..

b) w populacji catkowitej pod wzgledem:

e odsetka naleznej FEV1 wsrdéd pacjentdw leczonych omalizumabem w pordwnaniu z
pacjentami z grupy BSC (MD=2,29; 95% Cl: -0,40; 4,98; p=0,10).

Bezpieczerstwo

a) Populacja dzieci:

e analiza wynikdw wskazata na tendencje w kierunku wiekszego ryzyka wystgpienia gorgczki
u pacjentéw leczonych omalizumabem w poréwnaniu z grupa kontrolng (RR=2,13; 95% Cl:
0,98; 4,64; p=0,0554);

e brak istotnej réznicy pomiedzy grupami (p>0,05) w zakresie zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do rezygnacji z leczenia;

e nie stwierdzono przypadku zgonu w zadnej z grup.

b) Populacja catkowita:

e mniejsze ryzyko (istotne statystycznie) wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych
stwierdzono wsréd pacjentéw leczonych omalizumabem w poréwnaniu do pacjentow z
grupy kontrolne w zakresie:

o zaburzenia ucha i btednika: RR=0,39 [95% Cl: 0,19; 0,81] p=0,011,

o zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: RR=0,75 [95% ClI:
0,59; 0,95] p=0,0150,

o bakteryjne zakazenie gérnych drég oddechowych: RR=0,45 [95% Cl: 0,22; 0,90],
p=0,03.

e wyzsze ryzyko (istotne statystycznie) wystgpienia u pacjentéw z grupy omalizumabu w
porownaniu z BSC stwierdzono dla:

o zdarzen niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z leczenia: RR=2,22 [95% Cl: 1,21;
4,06] p=0,01
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o gorgczki: - RR=2,18 [95% Cl: 1,09; 4,35] p=0,03.

e brak znamiennej réznicy pomiedzy pacjentami leczonymi omalizumabem, a pacjentami
otrzymujgcymi jedynie BSC stwierdzono pod wzgledem wystgpienia wiekszosci zdarzen
niepozgdanych, w tym:

o co najmniej 1 zdarzenia niepozadanego,

o powaznych zdarzen niepozadanych,

o powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z astma oraz niezwigzanych z astma,
o zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,

o rezygnacji z leczenia z powodu zaostrzen astmy oraz ciezkich zaostrzen astmy

o zgonu zwigzanego z leczeniem.

Na podstawie ChPL Xolair nalezy wskazac, ze produkt leczniczy Xolair nie jest wskazany w leczeniu
nagtych zaostrzen astmy, ostrego skurczu oskrzeli lub stanu astmatycznego.

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

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10): gorgczka (u dzieci w wieku od 6 do <12 lat).

Dziatania niepozadane wystepujace czesto (21/100 do <1/10): bdl gtowy (bardzo czesto u dzieci w
wieku od 6 do <12 lat), bél w nadbrzuszu (u dzieci w wieku od 6 do <12 lat), reakcje w miejscu podania,
takie jak obrzek, zaczerwienienie, bdl, Swiad .

Dodatkowo, na stronie internetowej Amerykaiska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration) odnaleziono wstepny komunikat bezpieczeristwa 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. Nie mozna wykluczy¢ potencjalnie wiekszego ryzyka
wystgpienia nowotworu u pacjentéw przyjmujgcych omalizumab.

FDA wskazuje na ryzyko anafilaksji, objawiajacej sie skurczem oskrzeli, niedocisnieniem, omdleniem,
pokrzywka i/lub obrzekiem gardta i jezyka po podaniu omalizumabu. Ze wzgledu na ryzyko anafilaksji
omalizumab powinien by¢ podawany jedynie w zaktadach opieki zdrowotnej pod $cistym nadzorem.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

e wiagczone do przeglagdu badania cechowaty sie srednig i niskg jakoscig; czes¢ badan
przeprowadzono metodg proby otwartej (brak zaslepienia); wprowadzano zmiany i
modyfikacje w protokotach badan;

e badania cechowaty sie wysokg heterogenicznoscig m.in. w zakresie réznic w charakterystykach
populacji, czasie trwania terapii;

e kryteria witgczenia opisujgce populacje s3 mniej szczegétowe niz przestawione w projekcie
programu lekowego; brak jest kryteridw wykluczenia zgodnych z zawartymi w programie
lekowym;

e czes¢ wynikdw zaczerpnieto z analiz post hoc, ktére charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscia;
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e nie przeprowadzono analizy przezycia wobec czego niewiadome jest czy zastosowana terapia
wptywa na obnizenie $miertelnosci u chorych na astme.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prog optacalnosci wynosi125 955 zt (3 x 41 985 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono w ramach analizy uzytecznosci
kosztéw dla poréwnania OMA + BSC vs. BSC z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ + pacjenta),
w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

Oszacowany ICUR dla poréwnania OMA + BSC vs BSC wynidst:

a) w populacji 6-11 lat

e 489 tys. 2t/QALY z perspektywy NFZ i
e 490 tys. zt/QALY z perspektywy wspdlne;j.

b) w populacji=>12r.7.

e 281 tys. z1/QALY z perspektywy NFZ i
e 282 tys. zt/QALY z perspektywy wspdlne;j.

Dla obu populacji stosowanie OMA + BSC w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze, przy czym nalezy
wskazad, ze uzyskane wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o
refundacji.

Whioskodawca przedstawit jednokierunkowg, deterministyczng analize wrazliwosci analizujacg 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 zakoniczeniu pierwszego udziatu w programie (zwiekszenie ICUR). Duzy wptyw na wyniki

10



Rekomendacja nr 62/2016 Prezesa AOTM z dnia 30 wrzesnia 2016 r.

miata tez zmiana stép dyskontowych. W zadnym ze scenariuszy analiz wrazliwosci nie doszto do zmiany
whioskowania, tj. otrzymania ICUR ponizej progu uzytecznosci kosztowe;j.

Oszacowana progowa cena zbytu netto w zaleznosci od opakowani i subpopulacji wynosi:

a) Pacjenci6-11 lat:

e Opakowanie 150 mg: 97,09 zt z perspektywy NFZ i 96,79 zt z perspektywy wspélnej;
e Opakowanie 75 mg: 48,55 zt z perspektywy NFZ i 48,40 zt z perspektywy wspdlne;j.

b) Pacjenci>12r.7..

e Opakowanie: 150 mg: 476,39 zt z perspektywy NFZ i 473,47 zt z perspektywy wspodlnej;
e Opakowanie 75 mg: 238,20 zt z perspektywy NFZ i 236,74 zt z perspektywy wspdlnej.

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

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty,
ktére wymieniono ponizej:

e przyjeto takie same wartosci uzytecznosci dla populacji 6-11 lat jak dla populacji>12r.z,;

e przyjeto znacznie wyzszg $Smiertelnos¢ w istotnych klinicznie ciezkich zaostrzeniach astmy u
starszych pacjentéw (w populacji 6-11 lat Smiertelnos$é rosnie wraz z wiekiem, od 0,097% dla
pacjentéw do 11 r.z. do 2,478% dla pacjentow powyzej 45 r.z.);

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw
kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e rdznice w zatozeniach odnalezionych analiz oraz Smiertelnos¢ z powodu astmy.

e nie przeprowadzono aktualizacji kosztow BSC z uwagi na niewielkie zmiany cen lekéw i znikomy
wptyw na wynik koricowy (BSC jest stosowane w obydwu ramionach modelu).

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

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

Whnioskodawca wykazat przewage wnioskowanej interwencji w ramach badania RCT, w punkcie
koncowym dotyczgcym odpowiedzi na leczenie. W zwigzku z powyzszym nie zachodzg okolicznosci art.
13 ustawy o refundacji.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
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wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
finansujgcego $wiadczenia zdrowotne w 2 letnim horyzoncie decyzji wydawanej przez Ministra
Zdrowia.

Przyjeto, ze pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym bedzie w | roku
454 i w Il roku 563. W tym w pierwszym roku do programu lekowego zostanie wigczonych 70%
docelowej populacji dzieci (31 pacjentéw), w drugim roku w programie bedzie 44 dzieci.

W oszacowaniach uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéow: koszty nabycia i podania
omalizumabu, koszty leczenia farmakologicznego w ramach terapii standardowej, koszty diagnostyki i
monitorowania w programie lekowym, koszty zwigzane z leczeniem istotnych klinicznie zaostrzen
astmy, w tym ciezkich, koszty wizyt lekarskich.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego finansowania Xolairu w ramach wnioskowanego
programu lekowego przy zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wykazata zwiekszenie wydatkéw
ptatnika o:

e 1,7mlInztw I roku oraz
e 2,5min zt w Il roku refundacji.

Zwiekszenie kosztow wynikato bedzie z wigczenia do programu lekowego dzieci w wieku 6-12 lat,
analiza nie wykazata zmiany w kosztach leczenia mtodziezy i dorostych. Wiekszos¢ kosztéw beda
stanowity koszty omalizumabu —99% w 1 i Il roku.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikéow analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka
aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e oszacowanie populacji docelowej oparte na danych epidemiologicznych (1282 osoby (44
chorych w wieku 6-12 lat, 1238 chorych w wieku >12 lat) wskazuje na rozbiezno$é z rzeczywistg
liczbg pacjentéw z ciezkg astma alergiczng leczonych w ramach istniejgcego programu
lekowego (423 pacjentéw); oszacowana populacja wskazuje na wieksze potrzeby;

e nie uwzgledniono, po zastosowaniu omalizumabu, ewentualnego zmniejszenia zuzycia lekéw
doraznych i terapii standardowej, ktérych koszt jest roztozony pomiedzy ptatnika i
Swiadczeniobiorce.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

12



Rekomendacja nr 62/2016 Prezesa AOTM z dnia 30 wrzesnia 2016 r.

Analize oparto na mechanizmie redukcji ceny detalicznej lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych stanowigcych podstawy limitéw w swoich
grupach limitowych (redukcja limitu detalicznego), gdzie urzedowa cena zbytu pierwszego nowego
odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu.

W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla trastuzumabu
refundowanego w ramach programu lekowego. Wybdr leku uwzglednionego w analizie wynika ze
zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla wymienionej substancji, ktéra
obecnie jest refundowana w 100%. Wprowadzenie tanszych odpowiednikéw tego leku spowoduje
obnizenie limitu finansowania ze $rodkdw publicznych nie powodujgc jednoczesnie dodatkowych
obcigzen dla $wiadczeniobiorcow.

Majgc na uwadze specyfike refundacji lekdw w programach lekowych (leki wydawane bezptatnie),
nalezy zatozy¢, ze wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje automatyczne, natychmiastowe
obnizenie ceny wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny
wprowadzonego odpowiednika —w tym wypadku oznacza to co najmniej 25% redukcje obowigzujacej
ceny urzedowej leku bedgcego przedmiotem niniejszej analizy.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego, analogicznego dla horyzontu analizy wptywu na
system opieki zdrowotnej (BIA) i kosztow refundacji trastuzumabu w latach 2013-2015.

Zaproponowany mechanizm pozwoli na redukcje kosztéw refundacji przekraczajacg wzrost kosztéw
wynikajgcych z refundacji preparatu Xolair i wyniesie w kolejnych dwéch latach w scenariuszu
podstawowym (minimalnym; maksymalnym) odpowiednio 64 190 351 i 63 456 615 PLN (65319 177 i
65093 412; 64 133 910i 63 343 732 PLN).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka pomimo niepewnosci parametrow
dotyczacych skutecznosci leczenia, szczegdlnie w populacji pediatrycznej. Dowody na skuteczno$c
ocenianej technologii s3 umiarkowanej jakosci. Wskazany bytby udziat wnioskodawcy w kosztach
zwigzanych z refundacjg ocenianego leku, gdy leczenie okaze sie nieskuteczne (szczegdlnie u dzieci).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Niejednoznaczny jest 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 kryteriow kwalifikacyjnych.

Doprecyzowania wymaga okreslenie miejsca podania leku -przez ,podanie na oddziale” mozna
rozumie¢ koniecznos¢ hospitalizacji pacjenta, co wykluczatoby podanie w trybie ambulatoryjnym.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania omalizumabu.

e Global Strategy for Asthma Management and Prevention, GINA 2016, wymienia omalizumab
jako dodatkowe leczenie ciezkiej astmy wymagajacej leczenia wedtug 4. lub 5. stopnia terapii
w celu utrzymania kontroli objawow, obejmujgce tiotropium w inhalatorze u pacjentéw z
zaostrzeniami w historii (wiek 212 lat), anty-IgE (omalizumab) w przypadku ciezkiej astmy
alergicznej. Wytyczne nie podajg wprost informacji o mozliwosci zastosowania omalizumabu
w populacji dzieciod 6 do 12 r.z.

e National Asthma Council Australia NACA 2015, NACA 2015, wymienia omalizumab w leczeniu
astmy trudnej w leczeniu lub jako leczenie dodatkowe w przypadku ciezkiej postaci astmy obok
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lekéw antycholinergicznych rozszerzajgce oskrzela (bromek ipratropium, tiotropium);
siarczanu magnezu i teofiliny (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
kortykosteroidéw/LABA).

European Respiratory Society and American Thoracic Society, ERS/ATS 2014, u dorostych
pacjentéw i u dzieci z ciezkg postacig astmy alergicznej zaleca udziat w badaniu klinicznym z
wykorzystaniem omalizumabu (rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodow).
Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po 4 miesigcach terapii, uzyskanie korzysci z dalszego
stosowania omalizumabu jest mato prawdopodobne.

British Thoracic Society, SIGN/BTS 2014, omalizumab moze by¢ podawany w 5. stopniu
leczenia u dorostych i dzieci >5 lat z ciezkg astma alergiczng (u pacjentéw przyjmujgcych
wysokie dawki ICS i LABA, ktdrzy majg ograniczone funkcje ptuc oraz majg czeste ataki astmy).

The National Heart, Lung, and Blood Institute, NHLBI 2012, zalecenia dla oséb > 12 roku zycia
w leczeniu utrzymujacej sie mimo leczenia astmy w Kroku 5 i 6 nalezy rozwazy¢ omalizumab u
pacjentéw, ktérzy majg alergie.

Canadian Thoracic Society Asthma Clinical Assemby, CTS 2012, omalizumab moze by¢
stosowany u 0séb powyzej 12 roku zycia z astmg alergiczng pomimo przyjmowania wysokich
dawek ICS oraz odpowiedniej terapii dodatkowej z lub bez prednizonu.

Odnaleziono 4 rekomendacje finansowe pozytywne dotyczace ocenianej technologii medycznej, w tym
3 pozytywne: NICE 2013, SMC 2011, HAS 2006/2010 i 1 rekomendacje negatywng: NCPE 2015. Tylko
dwie z nich wskazujg mozliwos¢ stosowania u dzieci w wieku wieku 6-12 lat.

National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE 2015, nie rekomenduje finansowania
omalizumabu uzasadniajac, ze co prawda analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wykazata
korzys¢ ze stosowania omalizumabu u pacjentéw z ciezkg astma alergiczng, jednak terapia ta
nie jest efektywna kosztowo (ICER >45000 $/QALY).

The National Institute for Clinical Excellence, NICE 2013 rekomenduje finansowanie
omalizumabu we wskazaniu ciezka astma alergiczna u dorostych i dzieci powyzej 6 roku zycia,
ktorzy wymagajg czestego podawania OCS (24 razy w ostatnim roku) jako dodatek do
standardowej terapii, po cenie ustalonej z producentem w ramach PAS (ang. Patent Access
Scheme).

Scottish Medicines Consortium SMC 2011 - eksperci rekomendujg finansowanie omalizumabu
do ograniczonego stosowania u dorostych, mtodziezy (212 lat) i dzieci w wieku 6-12 lat z astmg
Ig-E zalezng. Stosowanie leku jest ograniczone do pacjentdéw stosujgcych systemowe steroidy,
u ktérych zawiodty wszystkie dostepne terapie astmy. OdpowiedZ na leczenie powinna by¢
okreslana po 16 tyg. terapii omalizumabem.

Haute Autorité De Santé, HAS 2010, 2006 Eksperci rekomendujg wigczenie omalizumabu do
wykazu lekéw refundowanych oraz wykazu lekéw zatwierdzonych do stosowania w szpitalach
i instytucjach publicznych u dorostych i mtodziezy 212 roku zycia oraz dzieci w wieku 6-12 lat z
ciezkg astma alergiczng pomimo stosowania ICS i LABA. Stopa zwrotu: 65%.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Xolair jest finansowany w 16 krajach UE i
EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %.
W 6 krajach finansowanie Xolair jest ograniczone do leczenia szpitalnego lub wymagana jest zgoda na
leczenie. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywany lek jest
finansowany w 4 krajach (Chorwacja, Portugalia Stowacja, Grecja) o zblizonym do Polski poziomie PKB
per capita.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3.08.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.62.2016.8.KKU, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Xolair (omalizumabum) roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg, 1 amp.-strzyk.
1ml, EAN: 5909990708406;Xolair (omalizumabum) roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 1 amp.-strzyk. 1ml, EAN:
5909990708376; w ramach uzgodnionego programu lekowego: leczenie ciezkiej astmy alergicznej IGE zaleznej
omalizumabem (ICD-10 J45.0), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2015, poz.
345, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 103/2016 z dnia 26 wrzes$nia 2016 roku w
sprawie oceny leku Xolair (omalizumabum) kod EAN: 5909990708406, we wskazaniu: leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0) i Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 104/2016 z dnia 26
wrzesnia 2016 roku w sprawie oceny leku Xolair (omalizumabum) kod EAN: 5909990708376, we wskazaniu:
leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 103/2016 z dnia 26 wrze$nia 2016 roku w sprawie oceny leku Xolair
(omalizumabum) kod EAN: 5909990708406, we wskazaniu: leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE
zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0).

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 104/2016 z dnia 26 wrzes$nia 2016 roku w sprawie oceny leku Xolair
(omalizumabum) kod EAN: 5909990708376, we wskazaniu: leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE
zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0).

3. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Xolair (omalizumab) w ramach
programu lekowego: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0).
Analiza weryfikacyjna nr OT.4351.26.2016.
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