Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Xolair (omalizumab)
we wskazaniu:

astma oskrzelowa alergiczna

(ICD-10: J45.0) IgE-zalezna

w populacji pacjentow ponizej 12 roku zycia
Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych

Nr: OT.422.28.2019

Data ukoniczenia: 5 kwietnia 2019 r.



Xolair (omalizumab) 0T.422.28.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Europharm Limited)

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018, poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 2/33




Xolair (omalizumab)

0T.422.28.2019

Wykaz wybranych skrotéw

AEs

Agencja/ AOTMIT
ChPL

EMA

FDA

FEV1

ICD-10

ICS
Komparator
Lek

Mz
NFZ
NNTB

Obwieszczenie
MZ

OMA

PEF

r.z.

SAE
Technologia

Ustawa
o0 swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. European Medicines Agency

ang. Food and Drug Administration

Natezona objeto$¢ wydechowa w pierwszej sekundzie (ang. forced volume in first
second)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems)

kortykosteroidy wziewne
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia
jednego korzystnego punktu korncowego (ang. numer needed to treat to benefit)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Omalizumab

Szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)

Rok zycia

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. severe adverse event)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz. U.z2018 ., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien
2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
14.03.2019r., PLD.46434.754.2019.1.AK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Xolair (omalizumab), roztwér do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 150 mg/ml

= Whnioskowane wskazanie: astma oskrzelowa alergiczna (ICD10: J45.0) IgE-zalezna w populacji pacjentéw
ponizej 12 roku zycia.

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
0 ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:
= koszt wnioskowanej terapii: || | | | I netto
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

¢ Xolair (omalizumab), roztwér do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 150 mg/ml,

we wskazaniu: astma oskrzelowa alergiczna (ICD10: J45.0), IgE-zalezna w populacji pacjentéw ponizej 12 roku
zycia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi: zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 07 marca 2019r., znak
PLD.46434.754.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 14.03.2019r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xolair
(omalizumab), roztwdr do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 150 mg/ml, we wskazaniu astma oskrzelowa
alergiczna (ICD10: J45.0), IgE-zalezna w populacji pacjentdéw ponizej 12 roku zycia, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Wniosek dotyczy pacjenta pediatrycznego (wiek 10 lat).

Produkt leczniczy Xolair podlegat ocenie Agencji we wskazaniu w ramach uzgodnionego programu lekowego:
leczenie ciezkiej astmy alergicznej IGE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J45.0). Zaréwno Rada Przejrzystosci
w Stanowisku nr 104/2016 z dn. 26 wrzesnia 2016 r. (pod warunkiem zaproponowania instrumentu podziatu
ryzyka, jaki zagwarantuje efektywno$¢ kosztowag) jak Prezes Agencji w Rekomendacji nr 62/2016
z dn. 30 wrzesnia 2016 r. uznali za zasadne finansowanie omalizumabu ze $rodkéw publicznych. Omalizumab
byt oceniany w ramach programu lekowego w populacji pacjentéw powyzej 6 rz.

Problem zdrowotny

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

Astme definiuje sie jako przewleklg chorobe zapalng drég oddechowych, w ktérej przewlekte zapalenie skutkuje
nadreaktywno$cig oskrzeli. Nadreaktywnos¢ oskrzeli prowadzi do napaddéw Swiszczacego oddechu, dusznosci,
uczucia Sciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu, ktére to objawy wystepujg gtéwnie w nocy i nad ranem.
Napadom objawéw towarzyszg zwykle rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym nasileniu, ktéra czesto ustepuje
samoistnie lub pod wptywem leczenia. U podioza astmy alergicznej (dotyczacej 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 mastocytéw.
Nastepuje uwolnienie mediatoréw (m.in. enzymow proteolitycznych, heparyny, histaminy) z ziarnistosci tych
komadrek oraz wytwarzanych de novo (leukotriendw 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 wystepujg
objawy nocne. Czynnos$¢ ptuc mierzona PEF lub FEV1 spada ponizej 60%, a zmiennos¢ PEF osigga wartosci
ponad 30%.

Skutecznosé kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo
Skuteczno$c kliniczna

W badaniu Teach 2015, wskaznik wystepowania jesiennych zaostrzeh astmy byt istotnie nizszy w grupie
omalizumab w poréwnaniu do placebo (11,3% vs 21,0%, OR=0,48, 95%Cl: 0,25-0,92; pacjenci przechodzacy
kroki 2-5 terapii), ale nie byto istotnej réznicy miedzy grupami OMA i ICS (8,4% vs 11,1%, OR=0,73,
95%Cl: 0,33-1,4; pacjenci przechodzgcy kroki 2-4 terapii). Autorzy wskazujg réwniez, ze omalizumab poprawit
odpowiedz INF-a na infekcje rinowirusem, a w grupie OMA wigkszy wzrost IFN-a byt zwigzany z mniejszg iloscig
zaostrzeh astmy (OR=0,14, 95%CI: 0,01-0,88)

W badaniu Odajima 2015 pierwszorzedowym punktem koncowym byto sprawdzenie czy sredni poziom wolnych
IgE w surowicy wyniesie <25 ng/ml po 24 tyg. badania. Po 24 tyg. wynosit on 15,6 ng/mL (poczgtkowa wartos¢
—778,7 ng/ml). W poréwnaniu do poczatku badania, na koniec okresu obserwacji catkowity wynik objawow astmy,
wynik dziennej aktywnosci oraz wyniki da snu nocnego autorzy interpretujg jako istotnie lepsze. Wskazniki
zaostrzeh astmy oraz hospitalizacji z powodu astmy spadty o 69,2% oraz 78,2% odpowiednio w poréwnaniu do
poczatku badania (p<0,001). Oceny jakosci zycia réwniez istotnie poprawita sie (p<0,001). Dodatkowo
11 pacjentéw (28,9%) miato zredukowang dawke lekow kontrolujgcych astme.

W fazie przedituzonej badania Odajima 2015 29 pacjentow (76,3%) osiggneto stan catkowicie lub dobrze
kontrolowanej astmy, w poréwnaniu do poczatku fazy przedtuzonej, kiedy byto ich 9 (23,7%). Wyniki oceny jakosci
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zycia (39 vs 48 [mediana] p<0,001), wskazniki roczne hospitalizacji (1,33 vs 0,16, p <0,001) i interwencji
pogotowia (0,68 vs 0,15, p=0,002) byty istotnie lepsze w poréwnaniu do poczatku badania podstawowego.

Skuteczno$c¢ praktyczna

W odnalezionych badaniach obserwacyjnych stwierdzono korzystny wptyw omalizumabu w populacji dzieci
z ostrg astmg alergiczng na badane punkty kohcowe w dotyczgce: kontroli astmy, odsetka zaostrzen i atakow
astmy, liczy hospitalizacji z powodu astmy czy obnizenia dawki wziewnych kortykosteroidow.

Zdaniem ekspertow klinicznych w oparciu o obserwacje wtasne i doniesienia literatury, leczenie omalizumabem
jest skuteczne zaréwno w leczeniu dorostych jak i dzieci.

Bezpieczenstwo

W badaniu Teach 2015 przynajmniej jedno AEs raportowano u 54,5% pacjentéw w grupie OMA i 54,8% pacjentow
w grupie placebo (p>0,99; pacjenci przechodzagcy kroki 2-5 terapii) w fazie interwencji. Dwa powazne zdarzenia
niepozgdane wystgpity w grupach ICS (anafilaksja) oraz w grupie placebo (porazenie nerwu). Nie odnotowano
zgonu ani hospitalizacji zwigzanej z astma podczas fazy interwenciji.

W badaniu Odajima 2015 przynajmniej jednego AE doswiadczyto 36 pacjentéw (94,7%), wszystkie byly tagodne
lub umiarkowane. Najczestszymi AEs byty zapalenie nosogardzieli, zakazenie gérnych drég oddechowych, astma
oraz zapalenie zotagdka i jelit. SAE doswiadczyto 6 pacjentéw (hospitalizacja) w czasie okresu leczenia,
w 5 przypadkéw z powodu zaostrzenia astmy oraz 1 z pokrzywka, przy czym w 2 przypadkach (pokrzywka
i zaostrzenie astmy) nie negowano zwigzku z leczeniem. AEs zwigzanych z leczeniem doswiadczyto
10 pacjentéw (26,3%), najczesciej byty to bdl glowy i bél w miejscu iniekciji.

W fazie przediuzonej badania Odajima 2017 najczestszymi AEs (=10 pacjentow) byly zapalenie bfony Sluzowej
nosa i gardta, grypa, zakazenie gérnych drég oddechowych, astma, bdle gtowy i wyprysk. Powazne zdarzenia
niepozgdane rozwinely sie u 10 pacjentow (26,3%, w tym zaostrzenia astmy u 7 pacjentow, i inne niz zaostrzenia
astmy u 4 pacjentdw), autorzy podajg informacje, ze catkowicie ustgpity dzieki dodatkowym zabiegom.
Raportowano, ze u 11 pacjentow (29,9%) pojawity sie¢ AEs zwigzane z lekiem, w tym najczestszym byta obrzek
w miejscu iniekcji.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Xolair.

Podczas badan klinicznych z udziatem pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: bole gtowy i reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym bdl w miejscu
wstrzyknigcia, obrzek, rumien oraz swigd. W badaniach klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do 12 lat
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty bdl gtowy, gorgczka oraz bél w nadbrzuszu. Wiekszo$¢é
tych dziatah miato fagodne lub umiarkowane nasilenie.

Konkurencyjnosé cenowa i wplyw na wydatki NFZ

Koszt wnioskowanej terapii wynosi || [ GcIEINNG:

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2019 r.
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2019.19) produkt leczniczy Xolair (omalizumab) jest aktualnie refundowany w Polsce
w ramach programu lekowego ,leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej
astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)” dla pacjentow powyzej 12 rz, urzedowa cena zbytu wynosi 1470,15 zt (roztwor
do wstrzykiwan, 150 mg, opakowanie: 1 amputkostrzykawka 1 ml).

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 71. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosc
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, prawdopodobnym komparatorem moze by¢ BSC.

Na podstawie opinii ekspertéw przyjeto, ze rocznie populacja docelowa mogtaby wyniesé 10-200 oséb.

Koszt jednego opakowania leku Xolair (omalizumab) wynosi || BB netto. Wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg 3 cykli terapii produktem Xolair (omalizumab) w przeliczeniu na jednego pacjenta
oszacowano na ﬂ zt netto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 10 do 200 os6b oraz danych kosztowych i czasu
trwania teraiii ziodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego bedg wynosi¢ od i netto

do netto.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej
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Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych w ocenianym wskazaniu.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg rozwazenie zastosowania omalizumabu w populacji dzieci
z ostrg niekontrolowang astma alergiczng. Minimalny wiek pacjentéw to 5 lat, wedtug wytycznych brytyjskich

Opinie ekspertow

Ponizej w tabeli przedstawiono stanowiska wtasne ekspertéw klinicznych dotyczace omalizumabu ze Srodkow

publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 1. Opinia wlasna ekspertéw dot. finansowania technologii ze Srodkéw publicznych

Ekspert

Opinia

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

+Powinna by¢ udostepniona dla dzieci powyzej széstego roku zycia zgodnie
z wytycznymi.”

Dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska prof. UJ
Konsultant Wojewodzka w dz. alergologii

JAstma ciezka stanowi istotne obcigzenie dla pacjenta jego rodziny
i systemu opieki zdrowotnej. Wynika to ze znacznego nasilenia objawdéw
choroby, kosztéw lekow, istotnego uposledzenia codziennej aktywnosci,
jakosci zycia i ograniczenia w petnieniu rél spotecznych oraz pracy
zawodowej. Z punktu widzenia systemoéw opieki zdrowotnej obcigzenia
wynikajg z czestych zaostrzen, potrzeby hospitalizacji, nieplanowanych,
dodatkowych wizyt lekarskich oraz zuzycia lekow. W Polsce koszty
ambulatoryjnego leczenia zaostrzen w badaniu COAX oszacowano w 2004
roku na 247 PLN, natomiast koszty hospitalizacji z powodu zaostrzenia na
3988 PLN”

Dr n. med. Andrzej Dabrowski
Konsultant Wojewddzki w dz. alergologii

LW tej grupie astmy alergicznej b. ciezkiej pomimo wysokich dawek lekow
przebieg kliniczny rzadko ulega radykalnej poprawie. Leki biologiczne sg
obecnie najbardziej skuteczng terapia uwarunkowang poznanym
dziataniem w procesach patofizjologicznych astmy alergicznej. Ta grupa
lekow jest tez bezpieczna w obserwowanej praktyce klinicznej.”

Dr hab. Med. prof. nadzw. GUMed. Marek Niedoszytko
Konsultant Wojewodzki w dz. alergologii

+,Wedtug mnie leczenie jest dobrze znane w $wiecie od ki kunastu lat. Jego
skutecznos¢ nie budzi watpliwosci, znajduje sie w Swiatowych zaleceniach
leczenia astmy (GINA).”
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 07 marca 2019 r., znak PLD.46434.754.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 14.03.2019 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

e Xolair (omalizumab), roztwér do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 150 mg/ml

we wskazaniu astma oskrzelowa alergiczna (ICD10: J45.0), IgE-zalezna w populacji pacjentéw ponizej 12 roku
zycia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Jednoczesnie z informaciji z zatgcznika do ww. pisma zlecajgcego oraz informacji przekazanych z MZ wynika,
ze wniosek dotyczy pacjenta pediatrycznego (wiek — 10 lat).

Produkt leczniczy Xolair podlegat ocenie Agencji we wskazaniu w ramach uzgodnionego programu lekowego:
leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J45.0). Zaréwno Rada Przejrzystosci
w Stanowisku nr 104/2016 z dn. 26 wrzesnia 2016 r. (pod warunkiem zaproponowania instrumentu podziatu
ryzyka, jaki zagwarantuje efektywno$¢ kosztowg) jak i Prezes Agencji w Rekomendacji nr 62/2016
z dn. 30 wrzesnia 2016 r. uznali za zasadne finansowanie omalizumabu ze $srodkéw publicznych. Omalizumab
byt oceniany w ramach programu lekowego w populacji pacjentéw powyzej 6 rz.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 9/33



Xolair (omalizumab) 0T.422.28.2019

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego
ICD-10: J45.0 dychawica oskrzelowa w gtdéwnej mierze z przyczyn uczuleniowych (astma alergiczna)

Astme definiuje sie jako przewlektg chorobe zapalng drég oddechowych, w ktorej przewlekte zapalenie skutkuje
nadreaktywnoscig oskrzeli. Nadreaktywnos$¢ oskrzeli prowadzi do napadéw swiszczacego oddechu, dusznosci,
uczucia $ciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu, ktére to objawy wystepujg gtéwnie w nocy i nad ranem.
Napadom objawow towarzyszg zwykle rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym nasileniu, ktéra czesto ustepuje
samoistnie lub pod wptywem leczenia. U podioza astmy alergicznej (dotyczacej przede wszystkim dzieci
i mlodych 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 mediatorow (m.in. enzymoéw proteolitycznych, heparyny,
histaminy) z ziarnistosci tych komérek oraz wytwarzanych de novo (leukotrienéw cysteinylowych, prostaglandyny
D2, heparyny). Skutkiem dziatania mediatoréw nastepuje obturacja oskrzeli.

Ze wzgledu na etiologie wyréznia sie:

e astme alergiczng — zewnatrzpochodna, w ktorej 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 takg, w ktorej nie udaje sie wykryé udziatu znanych
alergenow i udziatu swoistych IgE w wyzwalaniu objawéw choroby.

[Zrédfo: OT.4351.26.2016]
Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Astma zaliczana jest do najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Szacuje sig, ze chorobowosc¢
w dorostej populacji waha sie od 3-15%, przy czym istniejg réznice pomiedzy poszczegdlnymi krajami. W Polsce
chorobowos¢ ksztattuje sie na poziomie 5,4%. Okoto 1500 osdb rocznie umiera w Polsce z powodu astmy.
W oparciu o wyniki ogélnopolskiego 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 min oséb. 3-4 krotnie
czesciej na astme chorujg mieszkahcy duzych miast w poréwnaniu do mieszkancow wsi.

Czestos¢ wystepowania ciezkiej postaci astmy jest szacowana na 2,4-10% wsrod chorych na astme w zaleznosci
od kraju badania, badanej populac;ji i przyjetych kryteriéw rozpoznania. Czesciej na ciezkg astme chorujg kobiety,
osoby, u ktorych stwierdzono nadwrazliwo$¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalnie (kwas acetylosalicylowy
i substancje pochodne). Uwaza sig, ze wigkszos¢ chorych na ciezkg astme to alergicy (w badaniu ENFUMOSA
ok. 65%). Wsrdd alergii najczesciej w tej grupie stwierdza sie uczulenie na roztocze kurzu domowego, plesnie,
alergeny karalucha i kota.

[Zrédfo: OT.4351.26.2016]

Obraz kliniczny

Objawy przedmiotowe i podmiotowe moga nie wystepowac poza napadami i zaostrzeniami astmy. Do objawéw
podmiotowych zalicza sie: duszno$¢ (gtéwnie wydechowa), Sciskanie w klatce piersiowej, Swiszczacy oddech,
kaszel, wspdfistnienie objawéw innych chordb alergicznych (najczesciej niezytu nosa). Do objawow
przedmiotowych zalicza sie objawy ostuchowe (Swisty, furczenia, wydtuzony wydech). Przy nasileniu dusznosci
mozliwe jest zaobserwowanie pracy dodatkowych migesni oddechowych i tachykardie.

[Zrédfo: OT.4351.26.2016]

Tabela 2. Objawy i konsekwencje choroby najbardziej dotkliwe dla pacjenta z ocenianym wskazaniem wg ekspertow klinicznych
Ekspert Opinia
,Nieprawidlowo rozpoznana i nieleczona astma prowadzi do istotnego
pogorszenia jakosci zycia, niewydolnosci oddychania, inwalidztwa
i mozliwosci zgonu. Przektada sie na koszty bezposrednie choroby, a takze
koszty posrednie (opuszczone dni w szkole) i zaangazowanie rodziny w
opieke nad pacjentem.”
Dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska prof. UJ ,Niekontrolowane napady astmy — cigezkiej dusznosci

Konsultant Wojewddzka w dz. alergologii Ograniczenie w wykonywanym wysitku

Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dz. alergologii
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Ciezkie objawy niepozadane zwigzane z diugoletnim stosowaniem
sterydéw doustnych — cukrzyca, otyto$¢

Utrwalona obturacja — powoduje zaburzenie funkcji ptuc

Alienacja w $rodowisku réwiesniczym — wynikajaca z czestych
hospitalizacji, ograniczen w aktywnos$ciach ruchowych dziecka”

Dr n. med. Andrzej Dabrowski
Konsultant Wojewddzki w dz. alergologii

,Zagrozenie pogorszeniem objawdw astmy grozgcym zyciu, postepujgca
utrata czynnosciowa ptuc co wptywa na niskg aktywnosé fizyczng oraz stany
przewlektej depresji.”

Dr hab. Med. prof. nadzw. GUMed. Marek Niedoszytko

Konsultant Wojewodzki w dz. alergologii

,Zaostrzenia choroby wymagajgce hospitalizacji, wizyt u lekarza POZ,
alergologa. Wplywa to nazycie catej rodziny — zwolnienia lekarskie
rodzicow, wiele opuszczonych dni w szkole chorych dzieci.”

Diagnostyka

Na
[ ]

rozpoznanie astmy skfadajg sie:
wywiad;
objawy przedmiotowe (jesli wystepuja);

zaobserwowanie w badaniach pomocniczych: zmniejszonego PEF lub zwiekszonej dobowej zmiennosci
PEF, odwracalnej obturacji ptuc albo - w przypadku braku obturacji - nadreaktywnosci oskrzeli

w spirometrycznej probie prowokacyjne;.

[Zrédio: OT.4351.26.2016]

Leczeniei cele leczenia

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

osiggniecie oraz utrzymanie kontroli objawow;

utrzymanie normalnej aktywnosci zyciowej chorego;
utrzymanie wydolnoséci uktadu oddechowego na poziomie optymalnie zblizonym do prawidtowego;

zapobieganie zaostrzeniom astmy;

unikanie dziatan i efektéw niepozgdanych stosowanych lekéw przeciwastmatycznych;

niedopuszczenie do zgonu z powodu astmy.

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

Tabela 3. Stopnie leczenia kontrolujgcego (przewlektego) u dorostych chorych na astme

Schemat leczenia
Stopien leczenia )

I wyboru Il wyboru (opcje)
stopien 1 - rozwazyé GKS wziewny w matej dawce
stopien 2 GKS wziewny w matej dawce * LTR.A .

e teofilina w matej dawce

e GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce
stopien 3 GKS wziewny w matej dawce + LABA e GKS wziewny w matej dawce + LTRA

e GKS wziewny w matej dawce + teofilina

e dotgczyc tiotropium*
stopien 4 GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce + LABA e GKS wziewny w duzej dawce + LTRA

e GKS wziewny w duzej dawce + teofilina
stopien 5 GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce + LABA + e dotgczy¢ tiotropium*

leczenie dodatkowe (np. anty-IgE) e dofgczyé GKS doustny w matej dawce

*u chorych z zaostrzeniami w wywiadzie
GKS — glikokortykosteroid, LABA — dtugo dziatajgcy B2-mimetyk (wziewny), LTRA — antagonista receptora leukotrienowego

W leczeniu przewlektym do lekéw kontrolujgcych przebieg choroby zaliczajg sie:

dtugo dziatajgce B2-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;

diugo dziatajgce leki przeciwcholinergiczne: tiotropium (alternatywa dla LABA, gdy mata dawka GKS

wziewnego nie wystarcza do kontroli astmyy);

leki przeciwleukotrienowe: montelukast, zafirlukast;
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¢ metyloksantyny o przedtuzonym uwalnianiu: tecfilina;

e przeciwcialo anty-IgE: omalizumab.

W leczeniu przewlektym do lekéw stosowanych doraznie zaliczajg sie:
e szybko i krotko dziatajgce B2-mimetyki wziewne: salbutamol, fenoterol, formoterol, terbutalina;
o krétko dziatajgce wziewne leki przeciwcholinergiczne: bromek ipratropium;

e leczenie w warunkach szpitalnych.

W leczeniu zaostrzen do schematéw postepowania zaliczajg sie:
e podanie szybko i krotko dziatajgcych f2-mimetykdw wziewnych: salbutamol, fenoterol, formoterol,

terbutalina;

leczenie w warunkach szpitalnych;
podanie tlenu;

podanie siarczanu magnezu;

podanie krétko dziatajgcych wziewne lekéw przeciwcholinergicznych: bromek ipratropium;

glikokortykosteroidy podawane ogdélnoustrojowo;

podanie krétko dziatajgcej metyloksantyny: teofilina;

e podanie antybiotykéw (w przypadku bakteryjnego zakazenia uktadu oddechowego).

[Zrédto: OT.4351.26.2016]

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadki astmy zdiagnozowanej w okresie niemowlectwa i wczesnego dzieciAstwa objawy zwykle
poprzedzone sg zakazeniem wirusowym uktadu oddechowego. Astma czesto ma przebieg epizodyczny
(ze skfonnosciami do remisji). Gdy astma rozpocznie sie w wieku dorostych, cechuje jg ciezszy przebieg
oraz charakter niealergiczny. Zaostrzenia wystepujace w przebiegu astmy, mogg rozwija¢ 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 przebiegac 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.
[Zrédfo: OT.4351.26.2016]

Tabela 4. Rokowania pacjentéw w ocenianym wskazaniu wg ekspertéw klinicznych

Ekspert

Opinia

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

.Pacjent prawidlowo zakwalifikowany i odpowiadajgcy na leczenie
(,responder”) ma bardzo dobre rokowanie dla osiagniecia kontroli choroby.”

Dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska prof. UJ
Konsultant Wojewodzka w dz. alergologii

.Ciezka astma alergiczna, niekontrolowana wystarczajgco za pomoca
standardowej terapii prowadzi do trwatego remodelingu — przebudowy ptuc.
Prowadzi to do trwatej obturacji — ograniczenia przeptywu powietrza — ktére
ogranicza badz uniemozliwia wykonywanie codziennych aktywnosci
zyciowych, uczestniczenia w zyciu spotecznym — absencja w szkole
zwigzana z licznymi hospitalizacjami.”

Dr n. ed.. Andrzej Dabrowski
Konsultant Wojewddzki w dz. alergologii

+LAstma o przebiegu (fenotypie) b. ciezkim klinicznie moze prowadzi¢
do przedwczesnych zgondw, inwalidztwa, zmniejszy¢ mozliwosci nauki
i osiggania rozwoju. Przyczynia sie do postaw depresji, wycofania
oraz niskiej jakosci zycia - ACQ.”

Dr hab. Med. prof. nadzw. GUMed. Marek Niedoszytko
Konsultant Wojewddzki w dz. alergologii

,U wiekszosci chorych dochodzi do uposledzenia funkcji ptuc, dochodzi
do czestych zaostrzen, po czasie do rozstrzeni oskrzeli. W latach
pdzniejszych rozwija sie POChP, naktadanie astmy i POChP — ACO.
W tej jednostce chorobowej zaostrzenia choroby sg znaczenie czestsze,
jak roéwniez wspétchorobowo$¢ na nadcisnienie, cukrzyce, chorobe
wiencows.”
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 5. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka

Xolair (omalizumab), roztwér do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 150 mg/ml

Kod ATC

R0O3DX05

Substancja czynna

omalizumab

Whnioskowane wskazanie

astma oskrzelowa alergiczna (ID10: J45.0) IgE-zalezna, w populacji pacjentéw ponizej 12 roku zycia

Dawkowanie

Na podstawie poczatkowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpoczeciem leczenia oraz masy
ciata pacjenta (kg) okresla sie wtasciwg dawke produktu leczniczego Xolair oraz czestos¢ jej podawania.
Przed podaniem poczgtkowej dawki leku u pacjentéw nalezy oznaczy¢ catkowite stezenie IgE w surowicy
za pomocg jednego z dostepnych testéw, w celu ustalenia dawki. Na podstawie wynikéw tych oznaczen
kazdorazowo mozna zastosowac od 75 do 600 mg produktu leczniczego Xolair w 1 do 4 wstrzyknigciach.

Droga podania

podskérnie

Planowany okres terapii
badz liczba cykli
leczenia

3 cykle leczenia (3 miesiace)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Omalizumab wigze sie z IgE i zapobiega wigzaniu IgE do receptora FceRI (receptor IgE o wysokim
powinowactwie) na bazofilach i komoérkach tucznych, 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.

[Zrédfo: ChPL Xolair, zlecenie MZ]

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA, data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziern ka 2005
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 czerwca 2015
Numer pozwolenia dopuszczenia do obrotu: EU/1/05/319/001

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

e Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w astmie alergicznej u dorostych, miodziezy i dzieci
(w wieku od 6 do <12 lat). Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwazac¢ jedynie u pacjentéw
z astmg wywotang za posrednictwem IgE (immunoglobulina E).

* Przewlekia pokrzywka spontaniczna - we wspomagajgcym leczeniu przewlektej pokrzywki spontanicznej
u dorostych pacjentéw i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych), u ktérych nie stwierdzono wystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie przeciwhistaminowe H1.

Status leku sierocego?

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

o Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty
0 bezpieczenstwie stosowania tych produktéw zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat
referencyjnych, o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktéry jest ogtaszany
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.)

e Plan zarzadzania ryzykiem - Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje
z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w planie zarzgdzania ryzykiem
przedstawionym w dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach

[Zrédfo: ChPL Xolair]

1 EMA: http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alforphreg.htm [data dostepu: 02.04.2019 r.]
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5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W zwigzku z faktem, ze niemozliwe jest przeprowadzenie ankiety za pomocg kwestionariusza EQ-5D wsrdd pacjentéw, odpowiedzi udzielali ankietowani lekarze.
Odpowiedzi udzielone przez lekarza mogg odbiega¢ od tych udzielanych przez pacjenta lub inng osobe (w badaniu Golicki 2010 respondentami byty osoby
odwiedzajgce pacjentéw w szpitalu), a co za tym idzie oszacowana w ten sposéb uzytecznos¢ moze odbiegaé od tej szacowanej na podstawie odpowiedzi

innych oséb.

Tabela 7. Opinie ekspertow — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Ekspert/uzyskany stan

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

Dr hab. n. med. Ewa
Czarnobilska prof. UJ
Konsultant Wojewddzka w dz.
alergologii

Dr n. med. Andrzej Dgbrowski
Konsultant Wojewddzki w dz.
alergologii

Dr hab. Med. prof. nadzw.
GUMed. Marek Niedoszytko
Konsultant Wojewodzki w dz.

alergologii

Stan przed

. n leczeni
leczeniem Szl oty ezl

Stan przed
leczeniem

Stan po leczeniu

Stan przed

. n leczeni
leczeniem i o ezl

Stan przed

. n leczeni
leczeniem Sl el Uzl

Zdolnos¢
poruszania si¢

Brak probleméw
z chodzeniem

X

X

X XA

X

Jakies problemy
z chodzeniem

Brak mozliwosci
chodzenia

Samoopieka

Brak problemow
z samoopieka

Jakie$ problemy
z samoopieka

Brak mozliwosci
mycia lub
ubierania sie

Zwykte
czynnosci

Brak probleméw
z wykonywaniem
zwyktych
czynnosci

Jakie$ problemy
z wykonywaniem
zwyktych
czynnosci
zyciowych

Brak mozliwosci
wykonywania
zwyktych
czynnosci
zyciowych
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Bol/dyskomfort

Brak odczuwania
bolu i
dyskomfortu

Umiarkowany
bél lub
dyskomfort

Krancowy bél lub
dyskomfort

Niepokoj/
przygnebienie

Brak niepokoju
i przygnebienia

Umiarkowany
niepokgj
i przygnebienie

Krancowy
niepokdj lub
przygnebienie

Uzytecznos¢ stanu* (zgodnie z
formularzem EQ5D)

0,188

1,000 0,535 1,000

0,436 1,000

0,581 1,000

* Uzytecznos$¢ podano na podstawie publikacji Golicki 2010 w oparciu o odpowiedzi ekspertow.
A — ekspert nie zaznaczyt odpowiedzi, prawdopodobnie stan po leczeniu w tym zakresie w opinii eksperta nie zmienia sie

Tabela 8. Opinie ekspertéw — Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia?

Dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska

Dr n. med. Andrzej Dabrowski

Dr hab. Med. prof. nadzw. GUMed.

Ekspert/Skutki nastepstw Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk prof. UJ o Marek Niedoszytko
. . N C Konsultant Wojewddzki w dz. Y
choroby lub stanu zdrowia | Konsultant Krajowy w dz. alergologii Konsultant Wojewddzka w dz. alergologi Konsultant Wojewddzki w dz.
alergologii alergologii
Przedwczesny zgon X X X X
Niezdolnos¢ do X X
samodzielnej egzystencji
Niezdolnos$é do pracy X X X
Przewlekle cierpienie lub X X X
X
przewlekta choroba
Obnizenie jakosci zycia X X X X

Uzasadnienie

W przypadku astmy ciezkiej istotne
koszty spoteczne zwigzane sa z tak
zwanymi kosztami posrednimi
wynikajgcymi z istotnej chorobowosci i
absencji chorobowej, zmniejszenie
produktywnosci, leczenie powiktan
choroby lub konsekwencji stosowanego

LZnany jest dobrze i udokumentowany
przebieg kliniczny astmy b. ciezkiej o
podtozu alergicznym powigzanym z
obecnoscig sp. IgE.”

JAstma ciezka powoduje obnizenie
jakosci  zycia, zaostrzenia choroby
mogg doprowadzi¢ do zgonu, progresja
choroby do POChP w wieku dorostym
prowadzi do niewydolnosci
oddechowej.”

2Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska

Dr n. med. Andrzej Dabrowski

Dr hab. Med. prof. nadzw. GUMed.

osteoporoza, cukrzyca, otylo$¢) oraz
dtugotrwatej niezdolnosci do efektywnej
nauki i przedwczesnych zgonow.”

Ekspert/Skutki nastepstw Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk prof. UJ R Marek Niedoszytko
A . . o Konsultant Wojewodzki w dz. Y
choroby lub stanu zdrowia | Konsultant Krajowy w dz. alergologii Konsultant WOJewogzka w dz. alergJoIogii Konsultant Wojew6dzki w dz.
alergologii alergologii
leczenia (GKS systemowe:

Tabela 9. Opinie ekspertéow — Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej
technologii medycznej

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

Dr hab. n. med. Ewa
Czarnobilska prof. UJ
Konsultant Wojewddzka w dz.

Dr n. med. Andrzej Dgbrowski
Konsultant Wojewddzki w dz.

Dr hab. Med. prof. nadzw.
GUMed. Marek Niedoszytko
Konsultant Wojewoddzki w dz.

zgonowi

e alergologii
alergologii 90108 alergologii
Ratujaca zycie i prowadzaca do
petnego wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzq_ca do X X X X
poprawy stanu zdrowia
Zapobiegajaca przedwczesnemu X X X

Poprawiajaca jakos¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego diugosé

Uzasadnienie

,Omalizumab posiada rejestracje do
terapii ciezkiej astmy alergicznej u
pacjentow od 6. roku zycia, u ktérych
nie mozna uzyskac¢ kontroli choroby.
Utrata kontroli astmy jest stanem,
zagrazajgcym zyciu pacjenta.”

.Najciezsze postacie astmy, astma

trudna do leczenia, astma
sterydozalezna wymagajg
diagnostyki, opieki i wigczenia
optymalnej  terapii w  tym
najnowszych metod terapii
biologicznej w ramach
programéw terapeutycznych) w

wysokospecjalizowanych
osrodkach referencyjnych. Jest to
jedyna metoda ratujgca zycie i
prowadzaca do poprawy stanu
zdrowia pacjenta.”

LAstma alergiczna o przebiegu b.
ciezkim grozi zaostrzeniami
mogacymi  zagraza¢  zyciu i
uniemozliwia¢ aktywnos$¢ uczenia
sie lub pracy. Leczenie biologiczne
Omalizumabem moze poprawi¢
stan kliniczny i zmieni¢ rokowanie.”

LZmniejszenie czestosci zaostrzen
moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ryzyka  zgonu. Prowadzi do
poprawy stanu zdrowia, poprawy
funkcjonowania chorego i jego
rodziny.”
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6. Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczacych stosowania omalizumabu u pacjentéw
pediatrycznych do 12 rz., z oskrzelowg astma alergiczng (ICD-10: J45.0) IgE-zalezng przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via PubMed, Embase via Ovid oraz The Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 27-28.03.2019 r. Wyszukiwanie badan eksperymentalnych ograniczono
do badan opublikowanych od 2015 roku (data wyszukiwania we wigczonym przegladzie badan
eksperymentalnych z metaanalizg — styczen 2015), dla pozostatych typédw publikacji nie ograniczano zakresu
czasu publikacji.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13. Zatgczniki.
Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: pacjenci z astmg oskrzelowg alergiczng (ICD10: J45.0) IgE-zalezna do 12 rz. (wigczano badania,
w ktérych sredni wiek pacjentéw <12 lat)

Interwencja: omalizumab (Xolair)

Komparator: dowolny

Punkty koncowe: dowolne klinicznie istotne

Typ badan: przeglgdy systematyczne z metaanalizg, badania eksperymentalne, badania obserwacyjne

Inne: badania opublikowane w jezyku angielskim, petnotekstowe publikacje.
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6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

Do analizy wigczono 2 badanie pierwotne oraz 1 przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczgce skutecznosci
klinicznej oraz 6 badan pierwotnych do analizy skutecznosci praktycznej, t;.:

- Rodrigo 2015 (przeglad systematyczny badan klinicznych z metaanalizg),

0T.422.28.2019

- Teach 2015 (wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, 3-ramienne),

- Odajima 2015 (wieloosrodkowe, jednoramienne, niekontrolowane, opisane w 2. publikacjach — Odajima 2015
oraz Odajima 2017),

- Deschildre 2013 (badanie obserwacyjne, wieloosrodkowe),

- Folqué 2018 (badanie obserwacyjne, jednoosrodkowe),

- Giubergia 2019 (badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoosrodkowe),

- Licari 2017 (badania obserwacyjne, wieloosrodkowe),

- Pitrez 2017 (Badanie obserwacyjne, retrospektywne),

- Har 2019 (Badanie obserwacyjne, retrospektywne - analiza historii choréb pacjentow).

6.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 10. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
— wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
— liczba ramion - 3, — Pacjenci w wieku 6-17 lat, — zaostrzenia astmy (pogorszenie kontroli
. — zdiagnozowana astma lub objawy wymagajgce kortykosteroidow lub
— randomizowane, . e e d .
T astmy trwajgce dtuzej niz 1 rok, lub hospitalizacji w ciggu 90 dni od
— podwaojnie zaslepione, zaostrzenie astmy (wymagajace rozpoczecia roku szkolnego uczestnika
— hipoteza: brak informacji systemowych  kortykosteroidow) badania)
_ okres obserwacji: 90 dni lub hospitalizacja w | Pozostate:
_ o poprzedzajacych 19 miesigcach, | _ zaostrzenia wywotane przez wirusy -
— Interwencje: — Pozytywny wynik testu skérnego zaostrzenia zwigzane z wirusem wykrytym
Grupa OMA: kortykosteroid dla przynajmniej 1 catorocznego za pomocg probek sluzu nosowego.
+ omalizumab alergenu — Ciezko$¢é objawéw astmy (definiowana
Grupa PLC: kortykosteroid + | — Masa ciata i catkowity poziom IgE jako  najwyzsza  warto$¢  sposrod
placebo odpowiedni do dawkowania nastepujacych 3 zmiennych: liczba dni
Grupa ICS: zwigkszenie omalizumab ze s’wistem, ucisk w klatce pi_ersi_owej
dawki kortykosteroidu + | — Uczeszczanie do szkoly lub kas;el; liczba 'nopyzzabu_rzenlam] snu
placebo (catkowita dawka rozpoczynajace sie w sierpniu lub w wyniku astmy; liczba dni, w ktorych
dobowa nie powinna wrzesniu, uczestnik mu3|a’f’zw.oln|c lub przerwaé
Teach 2015 przekracza¢ 1000  pg | — Miejsce zamieszkania w spisie éapavr\:e/aktyv:j/ngsc fizyczng  w _olf(ris!e
, ekwiwalentu  propioniant | judnosci o niskich dochodach w | OWooh tygodni) zwigzang z infekcj
~ Zrédio flutykazonu) okreslonych obszarach WIrUSowa.
finansowania: $rédmiejskich — Liczba zaostrzen ocenianych co miesigc
; ; P i i infekcjami drég
NIH/NIAID, — Ubezpieczenie obejmujgce z wirusowymi —in
Novartis, standardowe leki oddechowyc'r? ! be.z nich. _
GlaxoSmithKline, Liczba pacjentow — pDC czestos$¢ krwi obwodowe;j.
Mylan Grupa OMA — 223 pacjentow — Ekspresja FceRlI na pDC we Kkrwi

Grupa ICS — 155 pacjentéw

Grupa PLC - 75 pacjentéw (52
pacjentdow przechodzacych kroki 2-4
terapii oraz 23 pacjentow
przechodzgcych kroki 2-5 terapii;
krok 5 terapii - 500 pg dwa razy
dziennie flutykazonu lub
ekwiwalentu)

obwodowe;j.

— Odpowiedz IFN-a na RV, grype
i stymulacje gardikimodu w komoérkach
jednojadrzastych krwi obwodowe;.

— RV, grypa i indukowana przez gardikimod
ekspresja genow regulatorowych IFN-a
w komorkach jednojadrzastych  krwi
obwodowe;.

— Koszty.
— Pomiary spirometryczne.
— Composite Asthma Severity Index.

— Miary kontroli astmy (w tym wyniki ACT
i CACT).

— Nieobecnosci w szkole.

— Oszacowania przestrzegania zalecen
terapeutycznych.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
— Dane bezpieczenstwa (zdarzenia
niepozgdane i powazne zdarzenia

niepozadane).
— Poziomy alergenéw domowych

— wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

— liczba ramion - 1 - wiek 6-15 lat - czy $rednia geometryczna poziomu

_ nierandomizowane - diagnoza ciezkiej uporczywej Wolnego IgE w surowicy w 24. tygodniu

T ' astmy alergicznej wynosita <25 ng/ml

— niezaslepione, - niekontrolowana astma pomimo Pozostate:

— hipoteza: brak informacji leczenia (zdefiniowana jako - Zmiana po 24 tyg. w zakresie:

_ okres obserwacji: 24 tyg. | SPeiniajaca przynajmniej jedno z e $redni catkowity wynik objawéw astmy
leczenia + 16  tyg. kryteriow: 1. Objawy astmy obejmujgcy ocene poranng, dzienng
obserwacji (Odajima 2017 | cedziennie, 2. Objawy wnocy i nocng (0 = brak objawéw, 1= $wiszczacy
—22,1-128,0 tyg.) przynajmniej w 2 w ciggu ostatnich oddech lub ucisk w klatce piersiowej,
int 2: OMA 75-375 14 dni, 3. Ograniczenie dziennej 3 = lagodny atak astmy, 6 = umiarkowany

—in erwezntltji-4t - aktywr_1030| przynajmniej w 2 wciggu atak astmy, 9 = ciezki atak astmy) i wynik
mg co = = Yg. W ostatnich 14 dni) kaszlu (0 = nie lub 1 = tak);

odaniu podskérnym A
P P Y - przynajmniej dwa . e Sredni dzienny wynik aktywnosci (0
udokumentowane zaostrzenia astmy = nieograniczona, 6 = nieznacznie
wymagajace leczenia podwojenie ograniczona, 12 = nieomal ograniczona,
dawki podtrzymujace; ICS przez 18 = catkowicie ograniczona);

przynajmniej 3 dni ilub systemowe $redni wynik snu nocnego (0 = dobry sen
Odajima 2015 kortykosteroidy (doustnie lub 3 = odczuwanie objawéw nocnych, ale

dozylnie) w historii, w tym jeden w . .
ciagu w poprzedzajacych 12 mies. zdolny do snu, 6 = czasami przebudzenie
acienci wykazuia uczulenie IGE na sie w nocy, 9 = trudnosci ze spaniem).

pac) oy 1 9 - Jakos$¢ zycia mierzona kwestionariuszem

jeden z catorocznych » dl "
aeroalergenow, wykazujg co specyficznym dia astmy.

najmniej 12% FEV1 w ciggu 30 - Srednie zuzycie lekéw ratunkowych
minut od przyjecia krotko i kontrolujgcych astme, parametry
dziatajgcego agonisty B2 (SABA) i oddechowe (m.in. PEF, FEV1).

majg catkowity poziomy IgE w - Zmiany w stosunku do wartosci

surowicy 30 -1300 IU/ml i mase ciata | wyj$ciowych wskaznikéw klinicznie istotnych
20-150 kg, aby umozliwi¢ optymalne | zaostrzen astmy (definiowanych jako

dawkowanie omalizumabu pogorszenie  objawoéw  astmy,  ktére
Liczba pacjentow wymagatly podwojenia dawki podtrzymujgcej

ICS przez co najmniej 3 dni i/lub
systemowych [doustnych lub dozylnych]
kortykosteroidéw), hospitalizacji i interwencji
pogotowia z powodu astmy.

- bezpieczenstwo

38 pacjentow (Odajima 2017
ukonczyto 35 pacjentéw)

Skroty:

FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa w pierwszej sekundzie (ang. forced volume in first second), ICS- wziewne kortykosteroidy (ang.
inhalated corticosteroid), OMA — omalizumab, pDC - (ang. plasmacytoid Dendritic Cells), PEF — szczytowy przeptyw wydechowy (ang.
peak expiratory flow), PLC — placebo, RV - rinowirus SABA - krétko dziatajgcy agonista R2

* ,QOL questionnaire for pediatric patients with bronchial asthma and their parents or caregivers-short form version 2008 (Gifu)”.
Kwestionariusz skfada sie z domeny fizycznej (suma sktadnikdéw ataku astmy, niestabilno$ci objawéw, obcigzenia wysitkowego) i domeny
emocjonalnej (suma sktadnikéw obcigzenia emocjonalnego i akceptacji astmy), przy czym kazdy sktadnik sktadajacy sie z 2 elementéw
punktowanych miedzy 1i5 (1 = powazne uposledzenie; 5 = brak uposledzenia)

6.2.2. Ograniczenia
Badanie skutecznosci klinicznej omalizumabu Odajima 2015 byto badaniem jednoramiennym.

Badania skutecznosci klinicznej wigczaty w populacji do badania dzieci w wieku powyzej 12 rz., niemniej jednak
Srednia wieku populacji pacjentéw byta ponizej 12 rz (Odajima 2015 — 10,7 lat; Teach 2015 — 10,2 lat).
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6.3.

Skutecznosé kliniczna

Badania wtérne

Tabela 11. Charakterystyka i wyniki odnalezionego przegladu systematycznego

0T.422.28.2019

Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Rodrigo 2015

Zrédia
finansowania:

Novartis Uruguay,
S.A.

Cel: zbadanie skutecznosci
i bezpieczenstwa
podskoérnego omalizumabu
jako terapii wspomagajace;j
w populacji pediatrycznej
w leczeniu umiarkowanej i
ciezkiej astmy alergicznej

Synteza wynikow: ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do
stycznia 2015

Populacja: pacjenci w wieku
6-18 lat z alergiczng astmg
Interwencja: podskérnie
omalizumab (OMA) w
dowolnej dawce

Komparatory: placebo jako
terapia dodana do
kortykosteroidéw (doustnie
lub pozajelitowo

Punkty koncowe:
pierwszorzedowy —
zaostrzenia astmy
(zdefiniowane jako przyjecia
do szpitala, wizyty na
oddziale ratunkowych,
zwigkszenie dawki lekow
ratunkowych lub stosowanie
kortykosteroidéw);
drugorzedowe —
zaprzestanie stosowania
steroidéw (wziewnych,
doustnych, lub obu),
czynnos$¢ ptuc (FEV1 —
natezona objetos¢
wydechowa w pierwszej
sekundzie; szczytowy
przeptyw wydechowy — PEF),
stosowanie lekow
ratunkowych, objawy astmy,
jakos¢ zycia, zdarzenia
niepozgdane, SAE (ciezkie
zdarzenie niepozadane,
zdefiniowane jako kazde
nieprzewidziane zdarzenie
medyczne, ktére czasami
skutkuje smiercig, zagraza
zyciu, wymaga hospitalizacji
pacjenta lub prowadzi do
trwatej lub znaczgcej
niepetnosprawnosci /
nieudolnosci).

Metodyka: randomizowane
badania kontrolowane
placebo,

Inne: bez ograniczen
jezykowych; pacjenci mogli
mie¢ inne leczenie, tak dtugo
jak byto one takie samo w
kazdym ramieniu

Wiaczone badania: 3 badania RCT podwojnie
zaslepione

Kluczowe wyniki:

- podczas stabilnej fazy OMA obniza liczbe
pacjentéw z przynajmniej jednym istotnym
zaostrzeniem astmy - 26,7% vs 40,6%, NNTB =
7 (95% CI: 5, 11)

- podczas fazy redukcji steroidéw, OMA obniza
liczbe pacjentéw z przynajmniej jednym
zaostrzeniem — RR = 0,48 (95%Cl: 0,38, 0,61),
NNTB = 6 (95%CI: 4, 8) oraz $rednig liczbe
zaostrzen astmy na pacjenta - MD = -0,44
(95%Cl: -0,72, —-0,17) w poréwnaniu do
placebo

- czestos¢ powaznych zdarzen niepozgdanych
byta podobna w grupie OMA (5,2%) i placebo
(5,6%), nie byto dowoddw na zwiekszone
ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, czy
nowotworu.

Whioski autoréw przegladu: przeglad
systematyczny z metaanalizg wykazat, ze u
dzieci w wieku szkolnym i miodziezy z
umiarkowang lub cigzkg astmg alergiczna,
niekontrolowang pomimo stosowania
zalecanego leczenia steroidem wziewnym,
podskérne zastosowanie omalizumab byto
lepsze w zapobieganiu zaostrzeniom astmy niz
placebo. Wartos¢ NNTB sugeruje klinicznie
opfacalng korzys¢ Nie obserwowano istotnych
zdarzen niepozadanych wsréd pacjentow
leczonych omalizumabem w badaniach dtuzej
niz przez 1 rok.

Wyniki analizowanych 3 badan byty podobne
do tych odnotowanych u dorostych i mtodziezy,
potrzeba jest wiecej badan w populacji
pediatrycznej.

Skroty: AEs — zdarzenia niepozgdane, FEV1 — natezona objetos¢ wydechowa w pierwszej sekundzie (ang. forced volume in first second),
NNTB —liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu koncowego (ang. numer
needed to treat to benefit), PEF — szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow), SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane

(severe adverse event)

Badania pierwotne

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki witgczonych pierwotnych badan skutecznosci kliniczne;.

W badaniu Teach 2015, wskaznik wystepowania jesiennych zaostrzen astmy byt istotnie nizszy w grupie
omalizumab w poréwnaniu do placebo (11,3% vs 21,0%, OR=0,48, 95%CI: 0,25-0,92; pacjenci przechodzacy
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kroki 2-5 terapii), ale nie byto istotnej roznicy miedzy grupami OMA i ICS (8,4% vs 11,1%, OR=0,73, 95%CI: 0,33-
1,4; pacjenci przechodzgcy kroki 2-4 terapii).

W analizie w podgrupach (zaplanowanych w protokole badania), wsréd uczestnikédw z zaostrzeniem w fazie
poczatkowej wedtug autoréw leczenie omalizumabem byto bardziej skuteczne niz leczenie w grupie PLC (6,4%
vs 36,3%, OR=0,12, 95%CI: 0,02-0,64; pacjenci przechodzacy kroki 2-5 terapii) jak i w grupie ICS (2,0% vs
27,8%, OR=0,05; 95%CI: 0,002-0,98; pacjenci przechodzgcy kroki 2-4 terapii).

Autorzy wskazujg réwniez, ze omalizumab poprawit odpowiedz INF-a na infekcje rinowirusem, a w grupie OMA
wiekszy wzrost IFN-a byt zwigzany z mniejszg iloscig zaostrzen astmy (OR=0,14, 95%Cl: 0,01-0,88)

W badaniu Odajima 2015 pierwszorzedowym punktem korncowym byto sprawdzenie czy $redni poziom wolnych
IgE w surowicy wyniesie <25 ng/ml po 24 tyg. badania. Po 24 tyg. wynosit on 15,6 ng/mL (poczgtkowa warto$¢ —
778,7 ng/ml).

W poréwnaniu do poczatku badania, na koniec okresu obserwacji catkowity wynik objawdw astmy, wynik dziennej
aktywnosci oraz wyniki da snu nocnego autorzy interpretujq jako istotnie lepsze. Wskazniki zaostrzeh astmy oraz
hospitalizacji z powodu astmy spadty o 69,2% oraz 78,2% odpowiednio w poréwnaniu do poczgtku badania
(p<0,001). Oceny jakosci zycia rowniez istotnie poprawita sie (p<0,001). Dodatkowo 11 pacjentéw (28,9%) miato
zredukowang dawke lekéw kontrolujgcych astme. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej w badaniu Odajima 2015

a Wartos¢ poczatkowa 24 tyg. Zmiana

L O $rednia (SD) $rednia (SD) (95% CI)
Sredni poziom wolnych IgE w surowicy 778.7 15,6
[ng/ml] ' (95%Cl: 13,8-17,5)
Catkowity wynik objawow astmy [punkty] 21,9 (20,27) 8,3 (11,48) (%3060(1?7233)
Wynik dziennej aktywnosci [punkty] 21,0 (17,87) 3,9 (7,98) (_127310(1_1192))
Wynik snu nocnego [punkty] 9,2 (9.82) 2,8 (6,39) fig (11122%
Liczba dawek/tabletek lekéw ratujacych na -4,4
tydzien 6,6 (11,17) 2,2 (4,82) (6.9, -1.9)
Poranny PEF (L/min) 246,2 (72,22) 269,3 (95,59) (pig’gs)
FEV1 (% przewidywany) 90,3 (19,34) 89,7 (23,1)
Skroty:
FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa w pierwszej sekundzie (ang. forced volume in first second), PEF — szczytowy przeptyw wydechowy
(ang. peak expiratory flow),

W fazie przedituzonej badania (badanie podstawowe — Odajima 2015; badanie przedtuzone — Odajima 2017)
29 pacjentow (76,3%) osiggneto stan catkowicie lub dobrze kontrolowanej astmy, w poréwnaniu do poczatku fazy
przedituzonej kiedy byto ich 9 (23,7%). Wyniki oceny jakosci zycia (39 vs 48 [mediana] p<0,001), wskazniki roczne
hospitalizacji (1,33 vs 0,16, p <0,001) i interwencji pogotowia (0,68 vs 0,15, p=0,002) byly istotnie lepsze
w poréwnaniu do poczatku badania podstawowego.

Skutecznos¢ praktyczna

W wyniku wyszukiwanie odnaleziono 6 badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wigczenia, w ktorych
oceniano skutecznos¢ praktyczng i/lub bezpieczenstwo omalizumabu u dzieci: Deschildre 2013, Folqué 2018,
Giubergia 2019, Licari 2017, Pitrez 2017 i Har 2019.

Skrocona charakterystyka badan i podsumowanie wynikdw zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Charakterystyka i podsumowanie wynikéw badan obserwacyjnych.

Tytut Metodyka Populacja Skutecznos¢ praktyczna Bezpieczenstwo
Deschildre | Badanie N=104 e Poprawa kontroli astmy (p<0,0001): | Ogodlnie, co najmniej 1
2013 obserwacyjne Wiek ($rednia): 11,9 — Dobrze kontrolowanej z 0% w zdarzenie niepozadane
wieloosrodkowe lat (zakres: 11,3- momencie rozpoczecia badania | obserwowano u 47 pacjentéw.
(12) 12,5) do 53% w 20 tyg. i 67% w 52 Najczestszym ZN byt bol w
tyg. miejscu podania (n=23), ktory
Okres obserwacii: — Czesciowo kontrolowanej z doprowadzit do przerwania
- 20 tyg. (n=101) 18% w momencie rozpoczecia | leczenia u 1 pacjenta i reakcje
- 52tyg. (n=92) badania do 30% w 20 tyg. i miejscowe u 10 innych
25% w 52 tyg. pacjentow.
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— Niekontrolowanej z 82% w
momencie rozpoczecia badania
do 17% w 20 tyg. i 8% w 52 tyg.

e Spadek odsetka zaostrzen o 72% i
odsetka hospitalizacji o 88,5%

e Poprawa FEV; 0 4,9% po 12 mies.
(p=0,023),

e Obnizenie dawki wziewnych
kortykosteroidow o 30% (p<0,001).

Raportowano réwniez astenia
po iniekcji (n=6), bl gtowy
(n=3), bdl brzucha (n=3),
omdlenia wazowagalne (n=3).
Powazne ZN zwigzane z
omalizumabem, ktoére
doprowadzity do przerwania
leczenia u 6 pacjentow to:
pokrzywka (n=1), anafilaksja
(n=1) i reakcje uktadowe
zwigzane z bélem brzucha lub
bdélem miesni, zmeczeniem lub
bélem gtowy (n=4).

Powroét do leczenia
omalizumabem udato sie
uzyskac u 2 z tych pacjentow.
U 6 pacjentow zaprzestano
podawania omalizumabu z
uwagi na istotne dziatania
niepozadane

Folqué
2018

badanie
obserwacyjne,
jednoosrodkowe

N=48,

Wiek ($rednia): 11,52
lat (zakres: 5-17).

Mediana follow-up
wyniosta 2,9 lat
(zakres: 0,5-6)

Dawka podtrzymujgca flutykazonu
znacznie spadta po 6 mies. (z 452
ug/dz. do 329,89 pg/dz.). Réznica ta
utrzymywata sie przez caty okres
obserwacji.

Zaden pacjent nie stosowat doustnych
kortykosteroidow po 6 mies.

Odsetek hospitalizacji na oddziale
ratunkowym z powodu zaostrzen astmy
znacznie spadt w 3. i 4. roku
obserwacji.

Poprawa w funkcjonowaniu ptuc.
Srednie wartosci FEV; i FEF 5755
przed leczeniem wynosity odpowiednio:
79,88 62,94. Po 6 mies. leczenia
zaobserwowano istotne statystycznie
zmiany, FEV; wyniést 92,29 natomiast
FEF 25750 76,31 (pZO,OOOl)

Wszystkie dawki leku byty
dobrze tolerowane, nie
zaobserwowano zadnych
reakcji w miejscu podania.
Nie zaobserwowano zadnych
dziatan niepozgadanych
omalizumabu.

Giubergia
2019

badanie
obserwacyjne,
prospektywne,
jednoosrodkowe

N=17

Wiek (mediana): 11,5
roku (zakres 8,2-16)

Odsetek zaostrzen spadt o0 48,5% (p =
0.009) a ostrych atakéw o 100 % (p =
0.001

Przed leczeniem omalizumabem, 16
pacjentéw (94%) doswiadczato
zaostrzen, podczas gdy po leczeniu
byto to 10 (59%) pacjentéw (p = 0.005).
Zaden z pacjentéw nie byt
hospitalizowany.

Dawka wziewnych kortykosteroidow
zmniejszyta sig 0 20% (0,002).

Liczba pacjentéw przyjmujacych stale
doustnie kortykosteroidy (p = 0.01),
salbutamol (p = 0.001) i doustne
kortykosteroidy (p = 0.003) réwniez
zmniejszyty sie.

Brak wptywu na czynnos¢ piuc.
U 2 pacjentéw zaobserwowano
tagodne dziatania niepozadane.

Licari 2017

Badania
obserwacyjne,
wieloosrodkowe
(13)

N=47

Wiek ($rednia): 11,7
lat (zakres: 6-21)

Zaobserwowano istotng redukcjg liczby
zaostrzen astmy w trakcie leczenia
omalizumabem w poréwnaniu z
poprzednim rokiem: 1,03 vs 7,2 po 6
mies. (p<0.001) i 0,8 po 12 mies.
(p<0.001).

Przyjecia do szpitala zostaty
zmniejszone 0 96%.

Po 12 mies. FEV; poprawit sie jak
réwniez zaobserwowano efekt
zmniejszenia dawki przyjmowanych
kortykosteroidéw.

Nie zaobserwowano zadnych
powaznych zdarzenh
niepozadanych w ciggu 12
mies.

Pitrez 2017

Badanie
obserwacyjne,
retrospektywne

N=14

Wiek ($rednia): 9,2
lat (+ 1,8)

Terapia omalizumabem istotnie
poprawita kontrole astmy wg
kwestionariusza GINA wypetnianego
na kazdej wizycie (P<0.0001).
Odnotowano zmniejszong liczbe
hospitalizacji u 70% (P = 0.02)
pacjentéw, | umozliwit odstawienie
doustnych steroidéw u 8 na 9 (89%)
pacjentéw (P = 0.004).

Brak informaciji
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Har 2019 Badanie N=89
obserwacyjne,
retrospektywne Wiek ($rednia):
(analiza historii
choréb Omalizumab: 10 lat

pacjentéw) (zakres: 6-16), n=30
Omalizumab+SCIT:

10 lat (zakres: 6-15),
n=29

SCIT: 11 lat (zakres:
7-15), n=30

Nie oceniano W grupie SCIT 19 SR (1,2%
iniekcji) wystagpito u 10
pacjentow (33%).

W grupie omalizumabu 3 SR
(0,4% iniekcji) wystgpity u 3
pacjentow (10%).

W grupie przyjmujacej tacznie
omalizumab i SCIT wystapit 3
SR (0,3% iniekcji) u 3
pacjentéw (10%).
Czestotliwos¢ SR w grupie
omalizumabu i grupie terapii
skojarzonych byly istotnie
statystycznie nizsze w
poréwnaniu do grupy SCIT
(odpowiednio p=0,045 i
p=0,011).

Roéznice w odsetkach SR u
dzieci, ktore przyjety
omalizumab i dzieci, ktore
stosowaly terapie skojarzong
nie byly istotne statystycznie
(p=0,73)

Skroty:

GINA - Global Initiative for Asthma
SR - reakcja ogdlnoustrojowa (ang. systemic reactions)
ZN — zdarzenie niepozadane

FEV; - natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)
FEF25.7500— Wymuszony przeptyw wydechowy przy 25-75% wymuszonej pojemnosci zyciowej (Forced Expiratory Flow)
SCIT — immunoterapia podskérna (ang. subcutaneous immunotherapy)

W odnalezionych badaniach obserwacyjnych stwierdzono korzystny wptyw omalizumabu w populacji dzieci
z ostrg astmg alergiczng na badane punkty kohcowe w dotyczace: kontroli astmy, odsetka zaostrzen i atakow
astmy, liczy hospitalizacji z powodu astmy czy obnizenia dawki wziewnych kortykosteroiddw.

Opinie ekspertow

W ponizszej tabeli zaprezentowano skutecznos¢ praktyczng opisang przez ekspertow klinicznych.

Tabela 14. Skutecznos¢ praktyczna wg ekspertéw klinicznych

Ekspert

Opinia

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

.Program lekowy (B45) jest prowadzony od 2012 roku u pacjentéw na
ciezkg astme — obserwacje nad prawie 1000 pacjentami leczonymi
omalizumabem sg pozytywne (wysoka efektywnos$¢ kliniczna i dobry profil
bezpieczenstwa).”

Dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska prof. UJ
Konsultant Wojewddzka w dz. alergologii

.Dowody z badan RTC i RWE potwierdzajg skuteczno$¢ omalizumab
u dzieci z niekontrolowang astmg pod wzgledem zmniejszenia dawki
i stosowania kortykosteroidow doustnych, wziewnych. Omalizumab
zmniejsza czgsto$¢ wystepowania zaostrzen astmy, zmniejsza czestos¢
hospitalizacji oraz pozwala na powrét dzieci do szkoty”

Dr n. med. Andrzej Dabrowski
Konsultant Wojewodzki w dz. alergologii

W zgodnej opinii klinicznej opartej na obserwacjach klinicznych
Omalizumab jest skuteczny w leczeniu dzieci z astma ciezka i przyczynia
sie do osiggniecia poprawy przebiegu klinicznego oraz bezpieczenstwa
i jakosci zycia chorych.”

Dr hab. Med. prof. nadzw. GUMed. Marek Niedoszytko
Konsultant Wojewodzki w dz. alergologii

,Moje doswiadczenie oparte jest na leczeniu oséb dorostych, gdzie leczenie
jest bardzo skuteczne, zapobiega zaostrzeniom astmy, hospitalizacjom,
poprawa kontrole choroby i jako$¢ zycia. Dane z literatury méwig réwniez
0 jego duzej skutecznosci u dzieci.”
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7. Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Teach 2015 przynajmniej jedno AEs raportowano u 54,5% pacjentéw w grupie OMA i 54,8% pacjentéw
w grupie placebo (p>0,99; pacjenci przechodzgcy kroki 2-5 terapii) w fazie interwencji. Przynajmniej jedno AEs
raportowano u 43,5% pacjentow w grupie ICS i 53.3% w grupie PLC (p=0,3; pacjenci przechodzgcy kroki 2-4
terapii). Przypadki anafilaksji stopnia 1 wystagpity: 3 w grupie ICS, 2 w grupie PLC oraz 3 w grupie OMA. Dwa
powazne zdarzenia niepozadane wystgpity w grupach ICS (anafilaksja) oraz w grupie placebo (porazenie nerwu).
Nie odnotowano zgonu ani hospitalizacji zwigzanej z astma podczas fazy interwencji.

W badaniu Odajima 2015 przynajmniej jednego AE doswiadczyto 36 pacjentéw (94,7%), wszystkie byty tagodne
lub umiarkowane. Najczestszymi AEs byty zapalenie nosogardzieli, zakazenie gérnych drég oddechowych, astma
i zapalenie Zzotadka i jelit. SAE doswiadczyto 6 pacjentéw (hospitalizacja) w czasie okresu leczenia,
w 5 przypadkéw z powodu zaostrzenia astmy oraz 1 z pokrzywka, przy czym w 2 przypadkach (pokrzywka
i zaostrzenie astmy) nie negowano zwigzku z leczeniem. AEs zwigzanych z leczeniem doswiadczylo 10
pacjentow (26,3%), najczesciej byty to bél gtowy i bol w miejscu iniekc;ji.

W fazie przedtuzonej badania Odajima 2017 najczestszymi AEs (=10 pacjentow) byty zapalenie btony sluzowe;j
nosa i gardta, grypa, zakazenie gérnych drég oddechowych, astma, béle gtowy i wyprysk. Powazne zdarzenia
niepozgdane rozwinegty sie u 10 pacjentow (26,3%, w tym zaostrzenia astmy u 7 pacjentow, i inne niz zaostrzenia
astmy u 4 pacjentéw), autorzy podajg informacje, ze catkowicie ustgpity dzieki dodatkowym zabiegom.
Raportowano, ze u 11 pacjentéw (29,9%) pojawity sie AEs zwigzane z lekiem, w tym najczestszym byta obrzek
w miejscu iniekcji.

Dodatkowe informacije dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Xolair.

Podczas badan klinicznych z udziatem pacjentéw dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej, najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: bole gtowy i reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym bol w miejscu
wstrzykniecia, obrzek, rumienh oraz $wigd. W badaniach klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do <12 lat
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty bol gtowy, gorgczka oraz bol w nadbrzuszu. Wigkszos¢
tych dziatah miato fagodne lub umiarkowane nasilenie.

1. 'V Xolair nie podlega dodatkowemu monitorowaniu.
2. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005 r.

3. Populacja ogotem ze wszystkich badan wigczonych do przegladu: 491 pacjentéw w pierwotnych badaniach
klinicznych.

4. Zgony raportowane w badaniach wigczonych do przeglgdu: brak

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xolair (omalizumab) jest wskazany do stosowania w astmie alergicznej u dorostych, miodziezy
i dzieci (w wieku od 6 do <12 lat), u pacjentéw z astmg wywotang za posrednictwem IgE (immunoglobulina E).

Tabela 15. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii wg ekspertow klinicznych

Ekspert Opinia
,Pacjenci leczeni omalizumabem w ramach programu lekowego od 2012
Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk roku osiagneli znaczace korzysci zdrowotne. Lek w tej grupie chorych
Konsultant Krajowy w dz. alergologii charakteryzuje sie zadawalajgcym profilem bezpieczenstwa. W programie

leczonych byto ok. 1000 oséb”

,Omalizumab jest lekiem o udokumentowanym profilu bezpieczenstwa. 10

Dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska prof. UJ lat obserwaciji klinicznej w Polsce, 15 lat na Swiecie wykazato, iz nie ma
Konsultant Wojewoddzka w dz. alergologii podwyzszonego ryzyka wystapienia nowotworéw, anafilaksji, choréb

sercowo-naczyniowych, choréb pasozytniczych”

Dr n. med. Andrzej Dabrowski

Konsultant Wojewédzki w dz. alergologii +Ryzyko stosowania Omalizumabu jest niskie a korzysci sg wyrazne.

Dr hab. Med. prof. nadzw. GUMed. Marek Niedoszytko | »~Stosunek jakosci do ryzyka jest bardzo dobry. Powikiania sg rzadkie,
Konsultant Wojewddzki w dz. alergologii leczenie jest bezpieczne, a poprawa w jakosci zycia bardzo duza.”

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze wnioskowany lek zarejestrowano w ww. wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o0 Swiadczeniach), tj. warto$¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Planowany okres terapii lub liczba cykli leczenia Koszt netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia

3 cykle leczenia [ ]
Koszt wnioskowanej terapii wynosi || |GczEzEc

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2019 r.
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2019.19) produkt leczniczy Xolair (omalizumab) jest aktualnie refundowany w Polsce
w ramach programu lekowego ,leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej
astmy eozynofilowej (ICD-10 J45)” dla pacjentow powyzej 12 rz, urzedowa cena zbytu wynosi 1470,15 zt (roztwor
do wstrzykiwan, 150 mg, opakowanie: 1 amputkostrzykawka 1 ml).

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosc
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, prawdopodobnym komparatorem moze by¢ BSC.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie opinii ekspertéw przyjeto, ze rocznie populacja docelowa mogtaby wynies¢ 10-200 oséb.
Tabela 16. Przewidywana liczebnos¢ populacji docelowej wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Opinia
Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk

Konsultant Krajowy w dz. alergologii »10-20 0s6b
Dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska prof. UJ ,W calej Polsce ok. 40 dzieci ponizej 12 r. wymaga leczenia
Konsultant Wojewddzka w dz. alergologii omalizumabem.”
Dr n. med. Andrzej Dabrowski »W grupie wiekowej 10-12 lat w skali kraju pacjentéw z b. ciezkg astma nie
Konsultant Wojewodzki w dz. alergologii ma duzo - max. ok. 100-200 chorych..”

. ,Opierajac sie na doswiadczeniach u dorostych liczba dorostych
Dr hab. Med. prof. “ad_ZW-,GUMed- Marek Niedoszytko | wymagajacych leczenia wynosi okoto 10 do 20 na milion mieszkancow,
Konsultant Wojewddzki w dz. alergologii u dzieci do 5 na milion mieszkancow..”

Koszt jednego opakowania leku Xolair (omalizumab) wynosi | | | lll-etto. Wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacja 3 cykli terapii produktem Xolair (omalizumab) w przeliczeniu na jednego pacjenta
0szacowano na & netto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku).

Przy zatozeniu zakresu liczebnos$ci populacji docelowej od 10 do 200 os6b oraz danych kosztowich i czasu

trwania terapii zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego bedg wynosi¢ od netto do
inetto.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 17. Wplyw na wydatki NFZ

Min Max Zrédto
Liczba pacjentow z wn!oskgwanym wskazanlem_, ktore mogtyby 10 200 Opinie ekspertow
stosowac wnioskowang technologie
Koszt netto za opakowanie, amputkostrzykawka a 150 mg/ml [
Zgodnie z wnioskiem
Koszt netto 3 miesiecznej terapii w przeliczeniu na 1 pacjenta [ ]
Wydatki netto NFZ 3 miesiecznej terapii I e Obliczenia wiasne
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:
¢ National Institute for Health and Care Excellence, www.nice.org.uk/

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network, www.sign.ac.uk/

Guidelines International Network, www.g-i-n.net/

Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org

Polskie Towarzystwo Alergologiczne, www.pta.med.pl

National Asthma Council Australia, www.asthmahandbook.org.au

European Respiratory Society, www.ersnet.org/

American Thoracic Society, www.thoracic.org/

Canadian Thoracic Society, www.cts-sct.ca/

Pubmed, www.pubmed.gov.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.04.2019 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
5 rekomendaciji dotyczacych leczenia astmy u dzieci w wieku do 12 lat. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionej rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu
Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Omalizumab wymieniony jako opcja terapeutyczna w leczeniu ostrej astmy u dzieci.

NACA 2919 W Australii stosowany jako terapia uzupetniajgca w niekontrolowanej ostrej astmie alergicznej u dorostych,
(Australia) R
miodziezy i dzieci 26 lat.
Omalizumab wymieniony w algorytmie leczenia “Krok 5: Opieka specjalistyczna i/lub leczenie uzupetniajgce”
Omalizumab jako jedna z opcji terapeutycznych u pacjentéw w wieku 26 lat z umiarkowana lub ostrg astmg
GINA 2018 alergiczng, ktérej nie mozna kontrolowa¢ innymi lekami wymienionymi w “Kroku 4”(np. $rednie dawki wziewnych
(Swiat) kortykosteroidéw) (poziom dowodu A, tj. badanie RCT i meta-analizy),
Omalizumab jako jedna z opciji terapeutycznych u pacjentéw w wieku =6 lat z ostrg astma alergiczng z
podwyzszonym poziomem IgE (poziom dowodu A, tj. badanie RCT i meta-analizy).
Mozna rozwazy¢ omalizumab u pacjentéw w wieku powyzej 6 lat z ostra astma, ktéra nie moze by¢
kontrolowana pomimo wysokich dawek wziewnych kortykosteroidéw i co najmniej jeden inny lek kontrolujgcy i
ktérzy sa uczuleni na minimum jeden catoroczny alergen i posiadajg poziom IgE w surowicy pomiedzy 30-1300
CTS 2017 IU/ml (wiek 6-11 lat) lub 30-700 IU/ml (12 lat i wiecej).
(Kanada) W zwigzku ze znanym ryzykiem dziatarh ubocznych zwigzanych z wysokimi dawkami wziewnych

kortykosteroidéw u dzieci, omalizumab powinien by¢ uwzgledniony u dzieci i mtodziezy, u ktérych powtarzajg
sie zaostrzenia lub u ktorych kontrola astmy jest niewystarczajgca w przypadku zmiany dawek wziewnych
kortykosteroidéw z wysokich na $rednie oraz co najmniej jeden inny lek kontrolujacy.

Omalizumab podawany podskérnie moze zredukowa¢ szkodliwy wplyw sterydéw bez jednoczesnego wptywu na
zwigkszenie ryzyka dziatan niepozgdanych.

Terapia omalizumabem powinna by¢ prowadzona w specjalistycznych placéwkach majacych doswiadczenie w
ocenie i leczeniu pacjentdw z ostra i trudng w leczeniu astma.

Poziom dowoddw:

BTS/SIGN 2016 Dla pacjentéw w wieku 5-12 lat:
(Wielka Brytania) 1++ Wysokiej jakosci meta-analizy, przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT z bardzo niskim
ryzykiem btedu systematycznego
2++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych
Woysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem wystepowania czynnikow
zaktocajgcych lub btedem systematycznym oraz wysokim prawdopodobiefnstwem, ze ten zwigzek jest
przypadkowy
Dla pacjentéw w wieku <5 lat brak poziomu dowodow.

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

Dzieci 26 roku zycia powinni mie¢ potwierdzong IgE-zalezng astma alergiczna, ktéra nie poddaje sig leczeniu

ERS/ATS 2014 pomimo adekwatnej terapii farmakologicznej i niefarmakologicznej oraz unikania alergenéw.

(Europa/USA) Odpowiedz na leczenie powinna by¢ oceniana globalnie, przez lekarza prowadzgcego, ktéry powinien braé 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.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg rozwazenie zastosowania omalizumabu w populacji dzieci
z ostrg niekontrolowang astmg alergiczng. Minimalny wiek pacjentéw to 5 lat, wedtug wytycznych brytyjskich.
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W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych odnoszace sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 19. Opinie ekspertow — interwencje obecnie stosowane w Polsce

Prof. dr hab. Karina

Dr hab. n. med. Ewa

Dr n. med. Andrzej

Dr hab. Med. prof.
nadzw. GUMed. Marek

najskuteczniejsze

jesli pacjent jest wtasciwie
zdiagnozowany,
wyedukowany i leczony”

Omalizumab zmniejsza
czestos¢ wystepowania
zaostrzen astmy,
ogranicza zuzycie OCS,
ICS, zmniejsza czestos$¢
hospitalizacji oraz
pozwala na powrdt dzieci
do szkoty”

Ekspert Jahnz-Rézyk Czarnobilska prof. UJ Dabrowski c
P Konsultant Krajowy w dz. | Konsultant Wojewddzka w | Konsultant Wojewddzki w Niedoszytko
alergologii dz. alergologii dz. alergologii Konsultant Wojewodzki w
dz. alergologii
»~ WZIewne W kategorii astmy b.
,Na rycinie powyzej kortykosteroidy: ciezkiej wystepuije stale
[rycina pod tabelg] beklometazon, budezonid, | 1 7vko zaostrzer pomimo
wskazano leki stosowane cyklezonid, flutykazon, zastosowania catej gamy
w astmie ciezkiej w ~ mometazon terapii farmakologicznych | ,Sterydy doustne, sterydy
zaleznosci od stopnia - inne kortykosteroidy:  tj. duzych dawek w nebulizacji, nebulizacja
ciezkosci i kontroli metyloprednizolon, glikokortykosteroidow z betamimetykow i
Interwencje choroby zgodnie z trlamcynolon (GKS) wziewnie i lekdw cholinolitykow,
N —" wytycznymi GINA z 2018 - leki beta-2- rozszerzajgcych oskrzela antyhistaminiki,
I — roku. Leczenie adrenergmzne _(produ_kty oraz lekow metyloksantyny,
biologiczne stosujemy w jednosktadnikowe i wspomagajgcych np. hospitalizacja w oddziale
piatym kroku terapii, a zozone z leukotriendw i teofiliny. pediatrii, alergologii
omalizumab jest kortykosteroidami) Chorzy w tym stadium dzieciecej, leczenie
zarejestrowany i - leki antycholinergiczne astmy majg czeste sanatoryjne”
rekomendowany do - kromony zaostrzenia wymagajgce
stosowania u dzieci - teofilina stosowania GKS doustnie
ponizej 12. roku zycia.” - antagonisci receptoréw i czesto w_yma_g?ja
leukotrienowych” hospitalizacji.
-~ SABA (wziewne beta2-
,Nie ma jednoznacznej mimetyki ,Najtansze leczenie to
odpowiedzi na to pytanie. krétkodziatajgce) GKS doustnie, jednak o Stervdy doust
Obowigzuje indywidualne | - LABA (wziewne beta2- | ograniczonej skutecznosci ” bery y ou_ls ne -
Interwencje podejscie do kazdego mimetyki dtugodziatajgce) i dlugoterminowo o 0 adcz.o*ne stinymi
najtansze pacjenta, ale oczywiscie - ICS (glikokortykoidy licznych dziataniach . . gla anlgzu Kon
efektywnos¢ kliniczno- wziewne) niepozgdanych oraz niepozadanymi do konca
kosztowa powinna by¢ - liczne leki rozszerzajgce Zycia leczonych
p Y/ ksantyny 3
brana pod uwage.” - leki oskrzela.”
przeciwleukotrienowe”
,LOmalizumab jest
pierwszym i jedynym
lekiem biologicznym
zatwierdzonym dla ,W tej grupie chorych z
pacjentéw z astmg w astma alergiczng b.
Kazda z wymienionych wieku 6-11 |§t przez EMA ciezkg stosowane
” . w 2009 r. i US FDA w strategie farmakologiczne
Interwencje technologii jest skuteczna, 2016 r nie przynoszg dobrych
) ~Sterydy doustne”

efektéw i chorzy poza
ograniczeniem aktywnosci
wymagajg czesto
kosztownych
hospitalizacji.”

Interwencje
rekomendowane

W Polsce omalizumab
jest podawany pacjentom
powyzej 12 roku z cigzkg

astmg alergiczng IgE
zalezng w ramach
programu lekowego
(B45).”

,Omalizumab jest
pierwszym i jedynym
lekiem biologicznym

zatwierdzonym dla
pacjentéw z astmg w

wieku 6-11 lat przez EMA
w2009 r. i US FDA w
2016 .

GINA (Global Initiative for
Asthma) zaleca dodanie
omalizumabu u pacjentow
26 lat z astma alergiczng
niekontrolowang o
nasileniu od
umiarkowanego do
ciezkiego podczas
standardowej terapii w

stopniu 5”

,Dla tej grupy chorych z
astma alergiczng b.
ciezka i w wieku > 12r.z.
rekomendowane i
dostepne sg terapie
biologiczne: Program
lekowy - Omalizumab dla
chorych spetniajgcych
kryteria tj. ST. IgE w
surowicy 30-15001U/ml
lub dla chorych z obecng
eozynofilig we krwi
Program lekowy -
Mepolizumab.”

,Dzieci powyzej 5 roku
zycia i dorosli sterydy
doustne - OCS anty IgE,
anty IL5”
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Box 3-5. Stepwise approach to control symptoms and minimize future risk

PREFERRED
CONTROLLER
CHOICE

Other
confroller
options

RELIEVER

Symploms
Exacerbations
Side-effects
Patient satisfaction
Lung function

Diagnosis

Symptom control & risk factors
(including lung function)

Patient preference

Inhaler technique & adherence

Asthma medications
Non-pharmacological strategies
Treat modifiable n’ﬁu ors

Q

STEPS
STEP4
iQ Refer for
STEP1 STEP2 QO SIEES S
& Medhi gh treatment
éC) . ICSILABA | tuopium *
LowdoseICS i : e
Consaky low Leukoiriene receplor an, \é (LTRA) Med/migh dose ICS Add tiotropium* ¥ & Add low
dose ICS Low dose ! i Low dose ICS : Med/lgh dose ICS; dose OCS
o +LTRA i +LTRA
SO~ {or + theoph®) for + theoph®)
As-needed SABA or

low dose ICS/formoterol*

As-needed short-aggy%etaragonlst (SABA)
XL

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne oraz opinie ekspertow, identyfikacja komparatora nie byta mozliwa.
Wobec powyzszego jako prawdopodobny komparator przyjeto BSC (najlepsza terapia podtrzymujgca, ang. Best
Supportive Care).
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Badania
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European respiratory journal Nov 2013;42(5):1224-33

Folqué 2018 Folqué MM et al. 'Real-life' experience in asthmatic children treated with omalizumab up to six-years follow-up.
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Eastern Europe. Value in Health 2010 (13), 2: 289-297.

Obwieszczenie MZ  Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2019 r.
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.19)

0T.4351.26.2016 Whiosek 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. Data ukonczenia: 16 wrzesnia 2016 r.
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13. Zataczniki
13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed badan wtérnych (ostatnie wyszukiwanie: 27.03.2019r.)

0T.422.28.2019

Search Kwerenda Liczba trafien
#24 Search #21 or #23 17
#23 Search #19 and #22 8
499 Search ("sy_stematic review"[Title/Abstract] OR "meta-analysis"[Title/Abstract] OR 204622

metaanalysis[Title/Abstract])
#21 Search #11 or #18 Filters: Systematic Reviews; Meta-Analysis 16
#19 Search #11 or #18 392
#18 Search #4 and #9 Filters: Child: 6-12 years; Child: birth-18 years; Newborn: birth-1 month; Infant: birth-23 302
months; Infant: 1-23 months; Preschool Child: 2-5 years
#12 Search #4 and #9 1264
#11 Search #4 and #9 and #10 211
#10 _Searc_h (child*[TitIe/Abstract] OR pe_zdiatr*[TitIe/Abstract] OR paediatr*[Title/Abstract] OR 1863827
juvenile[Title/Abstract] OR young[Title/Abstract])
#9 Search #5 or #38 166222
#8 Search "Asthma"[Mesh] 122192
#5 Search asthma[Title/Abstract] 140271
#4 Search #1 or #3 2189
#3 Search "Omalizumab"[Mesh] 1369
#1 Search (xolair[Title/Abstract] OR omalizumab][Title/Abstract]) 1989

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (PubMed) badan skutecznosci klinicznej (ostatnie wyszukiwani: 28.03.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
#49 Search #41 or #42 Filters: Publication date from 2015/01/01 to 2019/12/31 22
#48 Search #41 or #42 98
#42 Search #10 or #17 Filters: Clinical Trial 78
#39 Search #10 or #17 392
#41 Search #39 and #40 50
#40 Search trial[Title/Abstract] 542282
#17 Search #5 and #8 Filtgrs: Child: birth-lS years; Newborn: birth-1 month; Infant: birth-23 months; Infant: 1-23 302

months; Preschool Child: 2-5 years; Child: 6-12 years
#11 Search #5 and #8 1264
#10 Search #5 and #8 and #9 211

#9 _Searqh (child*[TitIe/Abstract] OR pe_diatr*[TitIe/Abstract] OR paediatr*[Title/Abstract] OR 1864117

juvenile[Title/Abstract] OR young[Title/Abstract])

#8 Search #6 or #7 166247
#7 Search "Asthma'"[Mesh] 122204
#6 Search asthma[Title/Abstract] 140295
#5 Search #3 or #4 2189
#4 Search "Omalizumab"[Mesh] 1369
#3 Search (xolair[Title/Abstract] OR omalizumab][Title/Abstract]) 1989
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Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane badan skutecznosci klinicznej (ostatnie wyszukiwanie: 28.03.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien

#1 (omalizumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 650
#2 MeSH descriptor: [Omalizumab] explode all trees 205
#3 #1 or #2 650
#4 (asthma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25867
#5 MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees 10870
#6 | #4 or #5 25872
47 (child* OR pediatr* OR paediatr* OR juvenile OR young):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 197600
#8 | #3 and #6 and #7 with Cochrane Library publication date Between Jan 2015 and Apr 2019, in Trials 44 44

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (PubMed) badan skut. praktycznej (ostatnie wyszukiwanie: 28.03.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
#51 | Search #48 or #50 60
#50 |Search #39 and #49 56
#49 | Search ("cross-sectional'[Title/Abstract] OR retrospective[Title/Abstract] OR observational[Title/Abstract] OR 1294939

cohort[Title/Abstract] OR "case-control"[Title/Abstract])
#48 | Search #10 or #17 Filters: Observational Study 13
#39 |Search #10 or #17 392
#17 |Search #5 and #8 Filters: Child: birth-18 years; Newborn: birth-1 month; Infant: birth-23 months; Infant: 1-23 302
months; Preschool Child: 2-5 years; Child: 6-12 years
#11 |Search #5 and #8 1264
#10 |Search #5 and #8 and #9 211
#9 | Search (child*[Title/Abstract] OR pediatr*[Title/Abstract] OR paediatr*[Title/Abstract] OR juvenile[Title/Abstract] 1864117
OR young([Title/Abstract])

#8 |Search #6 or #7 166247

#7 | Search "Asthma"[Mesh] 122204

#6 |Search asthma[Title/Abstract] 140295

#5 | Search #3 or #4 2189

#4 | Search "Omalizumab"[Mesh] 1369

#3 | Search (xolair[Title/Abstract] OR omalizumab[Title/Abstract]) 1989

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane badan skutecznosci praktycznej (ostatnie wyszukiwanie: 28.03.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien

#1 (omalizumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 650
#2 MeSH descriptor: [Omalizumab] explode all trees 205
#3 #1 or #2 650
#4 (asthma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25867
#5 MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees 10870
#6 #4 or #5 25872
#7 (child* OR pediatr* OR paediatr* OR juvenile OR young):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 197599
48 g'cross-sectional" OR retrospective OR observational OR cohort OR "case-control"):ti,ab,kw (Word variations 256800

ave been searched)
#9 #3 and #6 and #7 and #8, in Trials 31
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 32/33



Xolair (omalizumab)

13.2. Diagramy selekcji badan

Badania skutecznosci klinicznej i praktycznej

0T.422.28.2019

Medline (PubMed)
N =82

Cochrane
N=75

Inne zrodta
N=0

Po usunigciu dupl katéw, N = 124

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 124

A

Weryfikacja w oparciu

o petne teksty, N = 28

Wykluczono: N = 96

A

Publ kacje wtgczone do analizy, N = 9

A 4

Wykluczono: N = 21

Publikacje z referencji, N =0
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