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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku

Xolair (omalizumab) we wskazaniu: astma oskrzelowa alergiczna

(ICD-10: J45.0) IgE-zalezna w populacji pacjentow ponizej 12 roku
zycia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Xolair (omalizumab) we wskazaniu: astma oskrzelowa alergiczna (ICD-10:
J45.0) IgE-zalezna w populacji pacjentdw ponizej 12 roku zycia, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej pod warunkiem stosowania leku u pacjentéw pediatrycznych
w wieku zgodnym z wytycznymi klinicznymi.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
konkurencyjnos¢ cenowa uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych terapii
omalizumabem u pacjentdéw ponizej 12 roku zycia z astmg oskrzelowg alergiczng IgE-zalezng
pod warunkiem stosowania leku u pacjentéw pediatrycznych w wieku zgodnym z wytycznymi
klinicznymi.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg rozwazenie zastosowania omalizumabu
w populacji dzieci z ostrg niekontrolowang astmg alergiczna. Jednakze podkreslenia wymaga
fakt, ze minimalny wiek pacjentéw wskazany w wytycznych brytyjskich to 5 lat. Rowniez
dowody naukowe odnalezione na potrzeby analizy klinicznej nie obejmowaty pacjentéw
w wieku mtodszym niz 5 lat.

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii odnaleziono
przeglad systematyczny (Rodrigo 2015), badanie RCT (Teach 2015) oraz badanie
jednoramienne (badanie podstawowe Odajima 2015, faza przedtuzona badania — Odajima
2017) oraz 6 badan obserwacyjnych (Deschildre 2013, Folqué 2018, Giubergia 2019, Licari
2017, Pitrez 2017, Har 2019).

Zgodnie z wynikami oceny skutecznosci klinicznej stosowanie omalizumabu istotnie
statystycznie zmniejsza liczbe pacjentow z przynajmniej jednym zaostrzeniem oraz srednig
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liczbe zaostrzen astmy na pacjenta w poréwnaniu do placebo. W odnalezionych badaniach
obserwacyjnych, dotyczgcych skutecznosci praktycznej ocenianej technologii takze
stwierdzono korzystny wptyw omalizumabu w populacji dzieci z ostrg astmg alergiczng na
badane punkty koncowe w zakresie: kontroli astmy, odsetka zaostrzen i atakéow astmy, liczby
hospitalizacji z powodu astmy czy obnizenia dawki wziewnych kortykosteroidow.

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze czestos¢ powaznych zdarzen niepozadanych byta
podobna w grupie omalizumabu i placebo. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
Xolair w badaniach klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do <12 lat najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty bol gtowy, gorgczka oraz bél w nadbrzuszu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego Xolair (omalizumab), roztwér do
wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 150 mg/ml we wskazaniu: astma oskrzelowa alergiczna (ICD10:
145.0), IgE-zalezna w populacji pacjentéw ponizej 12 roku zycia, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy zdnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510
z pbéin.zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Astma to przewlekta choroba zapalna drég oddechowych, w ktérej przewlekte zapalenia skutkuje
nadreaktywnoscig oskrzeli. Nadreaktywnos$¢ oskrzeli prowadzi do napaddéw swiszczacego oddechu,
dusznosci, uczucia $ciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu, ktére to objawy wystepujg gtdwnie w nocy
i nad ranem. Napadom objawdw towarzyszg zwykle rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym nasileniu,
ktora czesto ustepuje samoistnie lub pod wptywem leczenia. U podtoza astmy alergicznej (dotyczacej
przede wszystkim dzieci i mtodych dorostych) lezg mechanizmy IgE-zalezne (astma alergiczna IgE-
zalezna).

Ze wzgledu na etiologie wyrdznia sie:

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

e astme niealergiczng — wewnatrzpochodng, czyli takg, w ktdrej nie udaje sie wykry¢ udziatu
znanych alergendéw i udziatu swoistych IgE w wyzwalaniu objawéw choroby.

W przypadki astmy zdiagnozowanej w okresie niemowlectwa i wczesnego dziecinstwa objawy zwykle
poprzedzone sg zakazeniem wirusowym uktadu oddechowego. Astma czesto ma przebieg epizodyczny
(ze sktonnosciami do remisji). Zaostrzenia wystepujgce w przebiegu astmy, mogg rozwijaé sie
stopniowo lub gwattownie. W przypadku rozwoju stopniowego astmy odpowiedZ na leczenie jest
powolna. Natomiast w przypadku gwattownego rozwoju choroby odpowiedZz 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 postepujgce i nieodwracalne ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe.

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.

Zgodnie z wynikami ogdlnopolskiego badania epidemiologicznego ECAP (Epidemiologia Chordb
Alergicznych w Polsce) czestos¢ wystepowania astmy w Polsce wynosi 9% w grupie wiekowej 6-7 lat,
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10% w grupie 13-14 lat oraz 7% w grupie 20-44 lat. Zgodnie z szacunkami ECAP na astme w Polsce
moze chorowad ok. 4 min oséb. Okoto 1500 oséb rocznie umiera w Polsce z powodu astmy.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwosé zastosowania omalizumabu w populacji dzieci
z ostrg niekontrolowang astma alergiczng.

Zgodnie z opiniami ekspertdw klinicznych nie ma terapii alternatywnej wobec ocenianej technologii
w leczeniu ciezkiej astmy. Omalizumab jest pierwszym i jedynym lekiem biologicznym zatwierdzonym
dla pacjentéw z astmg w wieku 6-11 lat. Podkreslono, ze aktualnie w ocenianym wskazaniu stosuje sie
m.in. wziewne beta2-mimetyki krotkodziatajgce (SABA, ang. short acting beta agonists), wziewne
beta2-mimetyki dtugodziatajgce (LABA, ang. long acting beta agonists), glikokortykoidy wziewne (ICS,
ang. inhaled corticosteroids).

Nalezy wskaza¢, ze omalizumab jest finansowany ze sSrodkéw publicznych w ramach programu
lekowego B.44. ,Leczenie ciezkiej astmy alergiczne] IgE zaleznej (ICD-10 J 45.0) oraz ciezkiej astmy
eozynofilowej (ICD-10 J 45)” dla pacjentdw powyzej 12 roku zycia.

W zwigzku z powyzszym nie zidentyfikowano mozliwych do zastosowania aktywnych komparatorow.
Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi prawdopodobnym komparatorem moze by¢ najlepsza dostepna
terapia podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care, BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Xolair zawiera substancje czynng omalizumab. Omalizumab (OMA) wigze sie z IgE
i zapobiega wigzaniu IgE do receptora FceRl (receptor IgE o wysokim powinowactwie) na bazofilach
i komédrkach tucznych, w ten sposdb zmniejszajac ilo$¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia kaskady
alergicznej. Leczenie omalizumabem pacjentéw z atopig spowodowato znaczne zmniejszenie liczby
receptorow FceRI na bazofilach.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Xolair jest wskazany do stosowania:

e w astmie alergicznej u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6 do <12 lat). Leczenie
produktem leczniczym Xolair nalezy rozwaza¢ jedynie u pacjentéw z astmg wywofang za
posrednictwem IgE (immunoglobulina E);

e we wspomagajgcym leczeniu przewlektej pokrzywki spontanicznej u dorostych pacjentow
i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych), u ktérych nie stwierdzono wystarczajgcej odpowiedzi
na leczenie przeciwhistaminowe H1.

Whnioskowane wskazanie — ,,astma oskrzelowa alergiczna (ICD-10: J45.0) IgE-zalezna w populacji
pacjentéw ponizej 12 roku zycia” znajduje odzwierciedlenie we wskazaniach zarejestrowanych dla
ocenianego leku. W ChPL wskazanie do stosowania omalizumabu zawiera jednak dolng granice
wiekowsa (6 lat).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania omalizumabu (OMA) w populacji
pediatrycznej z oskrzelowg astma alergiczng wiaczono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg oraz
2 badania pierwotne:

e Rodrigo 2015 — celem przegladu byto zbadanie skutecznosci i bezpieczenstwa podskérnego
omalizumabu jako terapii wspomagajgcej w populacji pediatrycznej (w wieku 6-18 lat)
w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej astmy alergicznej w poréwnaniu z placebo (PLC) jako
terapii dodanej do kortykosteroidéw. Do przegladu wtgczono 3 badania RCT obejmujace 1 381
pacjentéw. W badaniach wtaczonych do przegladu, po fazie wstepnej omalizumab podawano
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jako leczenie uzupetniajgce do wziewnych lub doustnych kortykosteroidéw przez 16—48
tygodni (faza stabilna), a w dwodch badaniach w fazie redukcji sterydow przez 12— 28
dodatkowych tygodni, w ktérych podjeto préby zmniejszenia dawki lub odstawienia
kortykosteroidow (wziewnych lub doustnych);

Teach 2015 - badanie wieloosrodkowe, trdjramienne, randomizowane, podwdjnie
zaslepione. Nie podano informacji dotyczgcej hipotezy badawczej. Okres obserwacji wynosit
90 dni. Zastosowane interwencje: grupa OMA: kortykosteroid + omalizumab; grupa PLC:
kortykosteroid + placebo, grupa ICS: zwiekszenie dawki kortykosteroidu + placebo. W badaniu
uczestniczyto 453 pacjentdw w wieku 6-17 lat, w tym w grupie OMA — 223 pacjentdw, w grupie
ICS — 155 pacjentéw, w grupie PLC — 75 pacjentéw (52 pacjentéow przechodzacych kroki 2-4
terapii oraz 23 pacjentéw przechodzgcych kroki 2-5 terapii; krok 5 terapii - 500 ug dwa razy
dziennie flutykazonu lub ekwiawalentu);

Odajima 2015 — badanie wieloosrodkowe, jednoramienne, nierandomizowane, niezaslepione.
Nie podano informacji dotyczacej hipotezy badawcze]. Okres obserwacji: 24 tyg. leczenia + 16
tyg. obserwacji (w fazie przedtuzonej badania Odajima 2017 — 22,1-128,0 tyg.). Zastosowana
interwencja: OMA 75-375 mg co 2 lub 4 tyg. w podaniu podskérnym. W badaniu brato udziat
38 pacjentow (faze przedtuzong badania Odajima 2017 ukonczyto 35 pacjentdw, srednia
wieku 11,5).

Ponadto do oceny skutecznosci praktycznej omalizumabu wtgczono 6 badan obserwacyjnych:

Deschildre 2013 — badanie wieloosrodkowe; do badania wtgczono 104 pacjentéw w wieku
(Srednia): 11,9 lat (zakres: 11,3-12,5). Okres obserwacji: 20 tyg. (wyniki dla 01 pacjentow), 52
tyg. (wyniki dla 92 pacjentow);

Folqué 2018 — jednoosrodkowe, w badaniu wzieto udziat 48 pacjentéw w wieku (Srednia):
11,52 lat (zakres: 5-17). Mediana okresu follow-up wyniosta 2,9 lat (zakres: 0,5-6);

Giubergia 2019 - prospektywne, jednoosrodkowe; do badania wtgczono 17 pacjentéw
w wieku (mediana): 11,5 roku (zakres 8,2-16). Okres leczenia wynosit 16 tyg.;

Licari 2017 — wieloosrodkowe, do badania wigczono 47 pacjentéw w wieku ($rednia): 11,7 lat
(zakres: 6-21). Okres follow-up Iwynosit 12 mies.;

Pitrez 2017 — retrospektywne, do badania wigczono 14 pacjentéw w wieku (Srednia): 9,2 lat
(£ 1,8). Okres leczenia wynosit srednio 27 + 16 mies. (wszyscy pacjenci byli leczeni w okresie
dtuzszym niz 12 mies.);

Har 2019 — retrospektywne - analiza historii choréb pacjentéw, do badania wtaczono 89
pacjentow, w tym: 30 leczonych OMA w wieku (Srednia): 10 lat (zakres: 6-16), 29 leczonych
OMA+SCIT (ang. subcutaneous immunotherapy, immunoterapia podskérna) w wieku
(Srednia): 10 lat (zakres: 6-15) oraz 30 leczonych SCIT w wieku (Srednia): 11 lat (zakres: 7-15).
W grupie SCIT okres leczenia wynosit Srednio 12 mies., w grupie OMA+SCIT 9 mies.

W ramach przedstawionych publikacji oceniano m.in. punkty koricowe dotyczace:

zaostrzenia astmy (zdefiniowane jako przyjecia do szpitala, wizyty na oddziale ratunkowych,
zwiekszenie dawki lekéw ratunkowych lub stosowanie kortykosteroidow);

liczby zaostrzen ocenianych co miesigc z wirusowymi infekcjami drég oddechowych i bez nich;

poziomu wolnego IgE.

W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa wykorzystano nastepujgce parametry:

RR - ang. relative risk, risk ratio, ryzyko wzgledne;
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e NNTB - ang. the number needed to treat for benefit, liczba pacjentéw, ktdrych trzeba poddac
danej interwencji przez okreslony czas, aby osiggnaé korzysc z leczenia;

e MD - ang. mean difference, réznica srednich;

e OR-ang. odds ratio, iloraz szans.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczeristwo

Rodrigo 2015

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego stosowanie OMA podczas fazy stabilnej istotnie
statystycznie obniza liczbe pacjentéw z przynajmniej jednym istotnym zaostrzeniem astmy: 26,7%
w grupie OMA vs 40,6% w grupie PLC, NNTB =7 (95% CI: 5, 11)

Stosowanie OMA w pordwnaniu do PLC podczas fazy redukcji steroidow istotnie statystycznie obniza:

v liczbe pacjentéw z przynajmniej jednym zaostrzeniem — ryzyko wystapienia przynajmniej
jednego zaostrzzenia byto 0 52% nizsze w grupie OMA vs PLC, RR = 0,48 (95%Cl: 0,38, 0,61),
NNTB = 6 (95%Cl: 4, 8);

v $rednig liczbe zaostrzen astmy na pacjenta — réznica srednich wyniosta MD = -0,44 (95%Cl: -
0,72,-0,17).

Czestos¢ powaznych zdarzen niepozadanych byta podobna w grupie OMA (5,2%) i placebo (5,6%).
Zgodnie z wnioskami autorow nie odnaleziono dowoddw na zwiekszone ryzyko wystgpienia reakgc;ji
nadwrazliwosci, czy nowotworu.

Autorzy przegladu konkludujg, ze u dzieci w wieku szkolnym i mtodziezy z umiarkowang lub ciezka
astma alergiczng, niekontrolowang, pomimo stosowania zalecanego leczenia steroidem wziewnym,
podskdrne zastosowanie omalizumabu byto lepsze w zapobieganiu zaostrzeniom astmy niz placebo.
Wartos$¢é NNTB sugeruje klinicznie optacalng korzysc.

Nie obserwowano istotnych zdarzen niepozadanych wsréd pacjentéw leczonych omalizumabem
w badaniach dtuzej niz przez 1 rok.

Wyniki analizowanych 3 badan byty podobne do tych odnotowanych u dorostych i mtodziezy, przy czym
zwrdcono uwage na potrzebe wiekszej liczby badan w populacji pediatryczne;j.

Teach 2015

Wskaznik wystepowania jesiennych zaostrzen astmy byt istotnie statystycznie nizszy w grupie OMA
w poréwnaniu do PLC (11,3% vs 21,0%,). Szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta o 52%
mniejsza w grupie OMA vs PLC; iloraz szans wynosit OR=0,48, 95%Cl: 0,25-0,92 (dotyczy pacjentéow
przechodzgcych kroki 2-5 terapii).

Natomiast nie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy miedzy grupami OMA i ICS (dotyczy
pacjentéw przechodzgcych kroki 2-4 terapii).

W analizie w podgrupach (zaplanowanych w protokole badania), wsréd uczestnikdw z zaostrzeniem
w fazie poczatkowej wedtug autordow leczenie omalizumabem byto bardziej skuteczne niz leczenie
w grupie PLC (6,4% vs 36,3%, szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta o 78% wieksza w grupie
OMA vs PLA, iloraz szans wynosit OR=0,12, 95%Cl: 0,02—-0,64; pacjenci przechodzacy kroki 2-5 terapii)
jak iw grupie ICS (2,0% vs 27,8%, szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta o 95% wieksza
w grupie OMA vs PLA, iloraz szans wynosit OR=0,05; 95%Cl: 0,002-0,98; pacjenci przechodzacy kroki
2-4 terapii).

Autorzy wskazujg réwniez, ze omalizumab poprawit odpowiedZ INF-a na infekcje rinowirusem,
aw grupie OMA wiekszy wzrost IFN-a byt zwigzany z mniejszg iloscig zaostrzen astmy (szansa
wystgienia ww. punktu kocowego byta o 86% wieksza w grupie OMA vs PLC, iloraz szans wynosit
OR=0,14, 95%Cl: 0,01-0,88).



Opinia nr 32/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 12 kwietnia 2019 r.

W badaniu Teach 2015 przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane (ang. adverse event, AE)
raportowano u 54,5% pacjentéw w grupie OMA i 54,8% pacjentdow w grupie placebo (pacjenci
przechodzacy kroki 2-5 terapii) w fazie interwencji. Przynajmniej jedno AE raportowano u 43,5%
pacjentow w grupie ICS i 53,3% w grupie PLC (pacjenci przechodzacy kroki 2-4 terapii). Rdznice
pomiedzy grupami nie osiggnety istotnosci statystycznej. Przypadki anafilaksji stopnia 1 wystgpity:
w grupie ICS — 3, w grupie PLC — 2 oraz w grupie OMA — 3. Dwa powazne zdarzenia niepozgdane
wystgpity w grupach ICS (anafilaksja) oraz w grupie placebo (porazenie nerwu). Nie odnotowano zgonu
ani hospitalizacji zwigzanej z astmg podczas fazy interwencji.

Odajima 2015

Pierwszorzedowym punktem koricowym byto sprawdzenie, czy Sredni poziom wolnych IgE w surowicy
wynhiesie €25 ng/ml po 24 tyg. badania. Po 24 tyg. wynosit on 15,6 ng/mL (poczatkowa wartos¢ — 778,7
ng/ml).

W poréwnaniu do poczatku badania, na koniec okresu obserwacji catkowity wynik objawdéw astmy,
wynik dziennej aktywnosci oraz wyniki da snu nocnego autorzy interpretujg jako istotnie lepsze.
Wskazniki zaostrzen astmy oraz hospitalizacji z powodu astmy istotnie statystycznie zmniejszyty sie
0 69,2% oraz 78,2% odpowiednio w poréwnaniu do poczatku badania (wskazano wartos¢ parametru
p-value p<0,001). Wedtug autoréw badania istotne statystycznie réznice odnotowano w zakresie
poprawy jakosci zycia (wskazano wartos¢ parametru p-value p<0,001). Dodatkowo 11 pacjentéow
(28,9%) miato zredukowang dawke lekédw kontrolujacych astme, przy czym nie przedsatwiono danych
nt. istotnosci statystycznej.

W fazie przedtuzonej badania Odajima 2015 (Odajima 2017) 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 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 statystycznie
lepsze w poréwnaniu do poczatku badania podstawowego.

W badaniu Odajima 2015 przynajmniej jednego AE doswiadczyto 36 pacjentdéw (94,7%), wszystkie byty
tagodne lub umiarkowane. Najczestszymi AEs byty zapalenie nosogardzieli, zakazenie gérnych drég
oddechowych, astma i zapalenie zotadka i jelit. Ciezkich zdarzen niepozgdanych (ang. severe adverse
event, SAE) doswiadczyto 6 pacjentdw w czasie okresu leczenia (hospitalizacja), w tym 5 z powodu
zaostrzenia astmy oraz 1 pacjent 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 gtowy i bél w miejscu iniekcji.

W fazie przedtuzonej badania Odajima 2017 najczestszymi AEs (210 pacjentéw) byty zapalenie btony
Sluzowej nosa i gardta, grypa, zakazenie gérnych drég oddechowych, astma, bdle gtowy i wyprysk.
Powazne zdarzenia niepozgdane rozwinety sie u 10 pacjentow (26,3%, w tym zaostrzenia astmy u 7
pacjentéw, i inne niz zaostrzenia astmy u 4 pacjentéow) — 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 byt obrzek w miejscu iniekgji.

Skutecznosc praktyczna i bezpieczeristwo

Deschildre 2013

W zakresie punktow koncowych dotyczacych skutecznosci odnotowano istotne statystycznie réznice
po zastosowaniau leczenia w pordwnaniu ze stanem na poczatku badania:

e poprawa kontroli astmy (wskazano wartos$¢ parametru p-value p<0,0001):

v dobrze kontrolowanej z 0% w momencie rozpoczecia badania do 53% w 20 tyg. i 67%
w 52 tyg.;
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v czeéciowo kontrolowanej z 18% w momencie rozpoczecia badania do 30% w 20 tyg.
i 25% w 52 tyg.;

v" niekontrolowanej z 82% w momencie rozpoczecia badania do 17% w 20 tyg. i 8% w 52
tyg.;

e spadek odsetka zaostrzen o 72% (wynik istotny statystycznie, wskazano wartos¢ parametru p-
value p,0,0001) i odsetka hospitalizacji o 88,5% (brak informacji nt. istotnosci statystycznej
wyniku);

e poprawa natezonej objetosci wydechowej w pierwszej sekundzie (ang. forced volume in first
second, FEV1) 0 4,9% po 12 mies. (wskazano wartos¢ parametru p-value p=0,023);

e obnizenie dawki wziewnych kortykosteroidéw o 30% (wskazano wartos¢ parametru p-value
p,0,001).

W zakresie profilu bezpieczenstwa:
e o0godlnie, co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane obserwowano u 47 pacjentéw;

e najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byt bdl w miejscu podania (23 pacjentow), ktory
doprowadzit do przerwania leczenia u 1 pacjenta i reakcje miejscowe u 10 innych pacjentow;

e raportowano rowniez astenie po iniekcji (6 pacjentow), bdl gtowy (3 pacjentow), bdl brzucha
(3 pacjentéw), omdlenia wazowagalne (3 pacjentéw);

e powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z omalizumabem, ktére doprowadzity do
przerwania leczenia u 6 pacjentdw to: pokrzywka (1 pacjent), anafilaksja (1 pacjent) i reakcje
uktadowe zwigzane z bdlem brzucha lub bdélem miesni, zmeczeniem lub bdlem gtowy
(4 pacjentéw). Powrét do leczenia omalizumabem udato sie uzyskaé u 2 z tych pacjentéw. U 6
pacjentéw zaprzestano podawania omalizumabu z uwagi na istotne dziatania niepozadane.

Folqué 2018

Wyniki w zakresie skutecznosci wskazujg, ze:

e dawka podtrzymujaca flutykazonu znacznie spadta po 6 mies. (z 452 pg/dz. do 329,89 ug/dz.).
Rdéznica ta utrzymywata sie przez caty okres obserwaciji;

e Zzaden pacjent nie stosowat doustnych kortykosteroidéw po 6 mies.;

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

e odnotowano istotng statystycznie poprawe w funkcjonowaniu ptuc. Srednie wartosci FEV1
i wymuszonego przeptywu wydechowego przy 25-75% wymuszonej pojemnosci zyciowej
(ang. Forced Expiratory Flow, FEF25-75%) przed leczeniem wynosity odpowiednio: 79,88
i 62,94. Po 6 mies. leczenia zaobserwowano istotne statystycznie zmiany, FEV1 wynidst 92,29
natomiast FEF25-75% 76,31 (wskazano wartos¢ parametru p-value p=0,0001).

Wedtug autorow, wyniki w zakresie bezpieczeristwa wskazujg, ze wszystkie dawki leku byty dobrze
tolerowane, nie zaobserwowano zadnych reakcji w miejscu podania, ani zadnych dziatan
niepozgdanych omalizumabu.

Giubergia 2019

W zakresie punktow korncowych dotyczacych skutecznosci odnotowano istotne statystycznie rdznice
po zastosowaniau leczenia w pordwnaniu ze stanem na poczatku badania:

e odsetek zaostrzen spadt 0 48,5% (p = 0,009) a ostrych atakdw o 100 % (wskazano wartos¢
parametru p-value p = 0,001);
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przed leczeniem omalizumabem, 16 pacjentéw (94%) doswiadczato zaostrzen, podczas gdy po
leczeniu byto to 10 (59%) pacjentéw (wskazano wartos¢ parametru p-value p=0,005);

dawka wziewnych kortykosteroidéw zmniejszyta sie o 20% (wskazano wartos¢ parametru p-
value p=0,002);

liczba pacjentéw przyjmujgcych stale doustnie kortykosteroidy (wskazano wartos¢ parametru
p-value p=0,01), salbutamol (wskazano warto$¢ parametru p-value p=0,001) idoustne
kortykosteroidy (wskazano warto$¢ parametru p-value p=0,003) rdwniez zmniejszyta sie.

Zaden z pacjentéw nie byt hospitalizowany. W zakresie profilu bezpieczeristwa odnotowano brak
wptywu na czynnosé ptuc. U 2 pacjentdw zaobserwowano tagodne dziatania niepozadane.

Licari 2017

W zakresie punktdw koncowych dotyczgcych skutecznosci odnotowano istotne statystycznie réznice
po zastosowaniau leczenia w porédwnaniu ze stanem na poczatku badania:

zaobserwowano istotng redukcjg liczby zaostrzen astmy w trakcie leczenia omalizumabem
w poréwnaniu z poprzednim rokiem: 1,03 vs 7,2 po 6 mies. (wskazano warto$¢ parametru p-
value p<0,001) i 0,8 po 12 mies. (p<0,001);

zaobserwowano efekt zmniejszenia dawki przyjmowanych kortykosteroidéw (wskazano
wartos¢ parametru p-value p=0,001);

przyjecia do szpitala zostaty zmniejszone 0 96% (brak danych nt. wartosci parametru p-value);

po 12 mies. poprawit sie FEV1 (brak danych nt. wartosci parametru p-value).

W zakresie bezpieczenstwa stosowania OMA nie zaobserwowano zadnych powaznych zdarzen
niepozgdanych w ciggu 12 mies.

Pitrez 2017

W zakresie punktow korncowych dotyczacych skutecznosci odnotowano istotne statystycznie rdznice
po zastosowaniau leczenia w poréwnaniu ze stanem na poczatku badania

terapia omalizumabem poprawita kontrole astmy wedtug kwestionariusza GINA
wypetnianego na kazdej wizycie (wskazano warto$é parametru p-value p<0,0001);

odnotowano zmniejszong liczbe hospitalizacji u 70% (wskazano warto$¢ parametru p-value
p=0,02) pacjentow;

raportowano odstawienie doustnych steroidéw u 8 na 9 (89%) pacjentéw (wskazano wartosc
parametru p-value p=0,004).

W badaniu brak jest danych nt. bezpieczenstwa.

Har 2019

W badaniu oceniano profil bezpieczenstwa omalizumabu:

w grupie SCIT 19 reakcji ogdlnoustrojowych (ang. systemic reactions, SR) (1,2% iniekcji)
wystapito u 10 pacjentow (33%);

w grupie omalizumabu 3 SR (0,4% iniekcji) wystgpity u 3 pacjentow (10%);
w grupie przyjmujgcej tgcznie OMA i SCIT wystgpity 3 SR (0,3% iniekcji) u 3 pacjentow (10%);

czestotliwos¢ SR w grupie omalizumabu i grupie terapii skojarzonych byty istotnie
statystycznie nizsze w porownaniu do grupy SCIT (wskazano wartos¢ parametru p-value
odpowiednio p=0,045 i p=0,011);
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e rdznice w odsetkach SR u dzieci, ktére przyjety omalizumab i dzieci, ktére stosowaty terapie
skojarzong nie byty istotne statystycznie.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Xolair, podczas badan klinicznych z udziatem pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku
12 lati starszej, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: béle gtowy i reakcje w miejscu
wstrzykniecia, w tym bél 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
gtowy, goragczka oraz bdél w nadbrzuszu. Wiekszos¢ tych dziatarn miato tagodne lub umiarkowane
nasilenie.

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych omalizumabu na stronach Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) oraz
Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency — EMA) i Agencji ds. Zywnosci i Lekéw,
(ang. Food and Drug Administration — FDA).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ograniczenia analizy
Podstawowe ograniczenia analizy sg zwigzane z nastepujacymi kwestiami:
¢ badanie skutecznosci klinicznej omalizumabu Odajima 2015 byto badaniem jednoramiennym;

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

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano aktywnych komparatoréw dla ocenianej technologii medycznej mozliwych do
zastosowania.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow 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 pacjentéw powyzej 12 r.z., urzedowa
cena zbytu wynosi 1 470,15 zt (roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg, opakowanie: 1 amputkostrzykawka 1
ml). Natomiast zgodnie z wnioskiem koszt netto jednego opakowania leku Xolair (omalizumab) wynosi

Koszt netto 3 miesiecznej terapii w przeliczeniu na 1 pacjenta wynosi:
e przy uwzglednieniu ceny zgodnie z wnioskiem — _;
e przy uwzglednieniu ceny zgodnie z obwieszczeniem MZ — 13 231,35 zt.

W analizowanym wskazaniu nie zidentyfikowano lekéw generycznych dla produktu leczniczego Xolair
(omalizumab).
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéow

W celu oszacowania wptywu fiansowania ocenionej technologii na budzet pfatnika publicznego
przyjeto wielko$¢ populacji docelowej na podstawie opinii ekspertédw klinicznych wskazujgcych zakres
od 10 do 200 os6b rocznie.

Wydatki netto ptatnika publicznego 3 miesiecznej terapii w zaleznosci od przyjetej liczebnosci populacji
docelowej beda wynosic¢:

* przy uwzglednieniu ceny zgodnie z wnioskiem od _ w wariancie minimalnym do
w wariancie maksymalnym;

e przy uwzglednieniu ceny zgodnie z obwieszczeniem MZ od 132 313,50 zt w wariancie
minimalnym do 2 646 270,00 zt w wariancie maksymalnym.

Ograniczenia

Nalezy mie¢ na uwadze duze rozbieznosci dotyczace liczebnosci populacji docelowej wskazane
w opiniach ekspertow klinicznych —w zakresie od 10 do 200 pacjentdw rocznie. Z uwagi na duzy rozrzut
oszacowan eksperckich dot. populacji rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z finansowaniem ocenianej technologii mogg sie rézni¢ od powyzszych oszacowan. Wobec powyzszego
obliczenia majg charakter poglagdowy i nalezy je traktowac z ostroznoscis.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendac;ji klinicznych odnoszacych sie do ocenianej technologii:
¢ National Aged Care Alliance NACA 2019 (Australia);
e Global Initiative for Asthma GINA 2018 (miedzynarodowe);
e Canadian Thoracic Society CTS 2017 (Kanada);

e British Thoracic Society/Scottish Intercollegiate Guidelines Network BTS/SIGN 2016 (Wielka
Brytania);

e European Respiratory Society/American Thoracic Society ERS/ATS 2014 (Europa/USA).

Wszystkie przedstawione wytyczne wymieniajg oamlizumab jako opcje terapeutyczng u dzieci z ostrg
niekontrolowang astmg alergiczng w wieku do 12 lat. Najczesciej rekomendacje zalecajg stosowanie
omalizumabu u dzieci od 6 r.z., natomiast minimalny wiek pacjentéw pediatrycznych wskazany
w wytycznych wynosi 5 lat (BTS/SIGN 2016).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.03.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.754.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdéw publicznych produktu leczniczego Xolair (omalizumab) we wskazaniu: astma oskrzelowa alergiczna
(ICD-10: J45.0) IgE-zalezna w populacji pacjentdw ponizej 12 roku zycia, finansowania ze srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdin.
zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 90/2019 z dnia 8 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xolair
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(omalizumab) we wskazaniu: astma oskrzelowa alergiczna (ICD-10: J45.0) IgE-zalezna w populacji pacjentéw
ponizej 12 roku zycia oraz raportu nr 0T.422.28.2019, Xolair (omalizumab) we wskazaniu: astma oskrzelowa
alergiczna (ICD-10: J45.0) IgE-zalezna w populacji pacjentéw ponizej 12 roku zycia. Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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