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w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10: J45)”
przy wykorzystaniu substancji czynnej omalizumab w ramach

terapeutycznego programu zdrowotnego
jako swiadczenia gwarantowanego

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

Uzasadnienie

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

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 01.04.2011 (znak pisma: MZ-PLE-460-8537-153/KKU/11), zmienionego pismem z dnia
29.06.2011 (znak pisma: MZ-PLE-460-8537-186/KKU/11).

Dotychczas Rada Konsultacyjna dwukrotnie rozpatrywata zasadnos¢ finansowania programu leczenia
ciezkiej astmy alergicznej omalizumabem.*> W ostatnim stanowisku, z dnia 19 stycznia 2009 r., Rada
rekomendowata finansowanie omalizumabu ze sSrodkéw publicznych, ze wzgledu na skutecznosc¢ tego
leku i jego korzystny wptyw na jako$¢ zycia chorych na ciezkg astme.® Pozytywnie zaopiniowany
program nie zostat jednak uruchomiony i przedmiotem niniejszego stanowiska jest kolejny,
zmodyfikowany projekt programu. Ponadto Radzie Konsultacyjnej przedstawiono nowe dowody
naukowe dotyczace skutecznosci i bezpieczerstwa analizowanej terapii.

Problem zdrowotny

Zgodnie z przedstawionym projektem program adresowany jest do waskiej populacji oséb w wieku
od 12. roku zycia, z rozpoznaniem ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10: J45), wprzypadku
ktorych konieczne jest stosowanie wysokich dawek wziewnych kortykosteroidéw, w potgczeniu
zinnym lekiem (dlugo dziatajgcym agonistg receptora beta-2-adrenergicznego, lekiem
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antyleukotrienowym lub pochodng teofiliny). Kryteriami kwalifikacji do programu sg réwniez, miedzy
innymi, catkowite IgE w zakresie 30-1500 IU/ml oraz obecno$¢ co najmniej trzech z szesSciu
zdefiniowanych w opisie $wiadczenia objawdw ztej kontroli astmy."?

Astma jest przewlektg chorobg zapalng drég oddechowych, charakteryzujgca sie nadreaktywnoscia
oskrzeli prowadzacg do rozlanych stanéw obturacyjnych dolnych drég oddechowych. Klinicznie,
astma objawia sie nawracajgcymi epizodami swiszczgcego oddechu, dusznosci, uczucia Sciskania
w klatce piersiowej i kaszlu, wystepujgcymi szczegdlnie w nocy i nad ranem. W ok. 90% schorzenie
ma podfoze alergiczne i zaostrzenie choroby jest wyzwalane poprzez ekspozycje na odpowiedni
alergen. W odpowiedzi zapalnej biorg udziat przeciwciata Igk, ktére powodujg degranulacje komérek
tucznych w tkankach, uwolnienie mediatoréw zapalenia i objawy charakterystyczne dla astmy. Na
podstawie obrazu klinicznego wyrdznia sie 4 stadia astmy, rdznigce sie ciezkoscig oraz wymaganag
terapia farmakologiczna."?

Opiniowany program adresowany jest do pacjentéw w stadium 4 wg GINA® (z ang.: Global Initiative
For Asthma - Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy) — z przewlekta, ciezka astmg. W tym stadium
choroby objawy wystepujg codziennie, czeste sg zaostrzenia i objawy nocne, aktywnos¢ fizyczna jest
ograniczona, a wskaznik natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) pozostaje na
poziomie ponizej 60% wartosci naleznej.* Astma w tej fazie choroby wiaze sie, w opinii ekspertéw
klinicznych, z przewlektym cierpieniem (wywotywanym przez dusznosci), obnizeniem jakosci zycia,
niezdolnosécia do pracy i samodzielnej egzystencji oraz ryzykiem przedwczesnego zgonu.'

Wedtug szacunkow ekspertéw klinicznych, w tym Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, w Polsce
na ciezkg astme alergiczng IgE zalezng cierpi ok. 1000-2000 chorych, przy czym kryteria leczenia
omalizumabem w programie spetnia ok. 200 chorych.

Obecna standardowa terapia

Astmy nie mozna wyleczy¢, ale prawidtowe leczenie na ogét pozwala kontrolowaé chorobe. Zgodnie
z wytycznymi GINA w terapii astmy stosuje sie postepowanie pieciostopniowe, w ktérym na kazdym
etapie leczenia zastosowanie majg edukacja i kontrola $Srodowiska, dorazne stosowanie lekow z grupy
szybkodziatajgcych agonistéw receptora beta-2-adrenergicznego oraz — w zaleznosci od stopnia
kontroli objawéw - tzw. ,leki kontrolujgce”, do ktérych nalezgy: glikokortykosteroidy wziewne
i doustne, dtugo dziatajgce P2-mimetyki wziewne, leki przeciwleukotrienowe, metyloksantyny
w postaci o przedtuzonym dziataniu, monoklonalne przeciwciata anty-IgE i kromony.™?

Wsrdad lekow, ktére zgodnie z wytycznymi nalezy dodaé¢ do dotychczasowej terapii w pigtym,
najwyzszym stopniu leczenia astmy (jesli leczenie stopnia czwartego nie zapewnia juz wystarczajacej
kontroli objawdw), wymienia sie niskie dawki doustnych glikokortykosteroidéw i przeciwciata anty-
IgE (jedyny zarejestrowany lek z tej grupy to obecnie omalizumab, stanowigcy interwencje lekowg
w ocenianym programie).? Kwalifikacji do opiniowanego programu maja podlega¢ wytacznie osoby,
u ktérych zawiodty préby kontroli objawdw w postaci czestego stosowania doustnych
glikokortykosteroidéw (w tym w okresie ostatnich 6 miesiecy) - w tej populacji pacjentéow, poza
kontynuacja terapii standardowej, nie istnieje obecnie alternatywa dla leczenia omalizumabem.*

Opis Swiadczenia

Zgodnie z przedstawionym opisem interwencje terapeutyczng w programie stanowi podawanie
omalizumabu (obecnie dostepny jest jeden produkt leczniczy — Xolair), w dawce od 75 do 600 mg,
w 1 do 4 wstrzyknie¢; szczegdtowy schemat dawkowania bedzie okreslany na podstawie wyjsciowego
stezenia IgE i masy ciata pacjenta, zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Xolair."?

Omalizumab (Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drdég
oddechowych, inne leki o dziataniu ogdlnym stosowane w obturacyjnych chorobach drég
oddechowych, kod ATC: R0O3DX05) jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko
ludzkiej IgE i blokujgcym wten sposéb wigzanie jej z receptorami na komdrkach tucznych.
Omalizumab zmniejsza ilos¢ wolnych IgE zdolnych do wywotania kaskady alergicznej. Produkt Xolair
po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu na terytorium UE w 2005 roku.*®
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Produkt Xolair jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6 do 12 lat),
jedynie u tych pacjentéw, w przypadku ktérych wiadomo, 7ze astma zostata wywotana
za posrednictwem IgE. Wskazaniem do stosowania omalizumabu u dorostych i mtodziezy (od 12. roku
zycia) jest: poprawa kontroli astmy w leczeniu wspomagajgcym u pacjentow z ciezka, przewlekta
astma alergiczng, u ktdrych stwierdzono dodatni wynik testu skérnego lub reaktywno$é in vitro na
catoroczne alergeny wziewne, oraz u pacjentéw, u ktérych stwierdzono zmniejszong czynnos¢ ptuc
(FEV1 <80%), jak rowniez czeste objawy choroby wystepujgce w ciggu dnia lub bedace przyczyna
przebudzen w nocy oraz u ktérych wielokrotnie udokumentowano ciezkie zaostrzenia astmy
wystepujagce pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow wziewnych
w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym agonistg receptora beta-2-adrenergicznego. U dzieci (w wieku od 6
do 12 lat) omalizumab wskazany jest do stosowania w leczeniu skojarzonym, w celu lepszego
kontrolowania objawdéw astmy u pacjentéw z ciezkg, przewlekta astmg alergiczng, u ktdrych
stwierdzono dodatni wynik testu skérnego lub reaktywnos¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne,
czeste objawy choroby wystepujgce w ciggu dnia lub bedace przyczyng wybudzed w nocy oraz
u ktérych wystepuja liczne ciezkie zaostrzenia astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym agonistg receptora beta-2-
adrenergicznego.10 Opiniowany program obejmuje wytgcznie stosowanie omalizumabu w pierwszym
z wymienionych wskazan, tj. u dorostych i mtodziezy od 12 r.2.™*

Leczenie omalizumabem nie jest obecnie finansowane ze srodkéw publicznych.
Efektywnos$¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedstawit dwie analizy efektywnosci klinicznej (przeglady systematyczne),
z ktérych jedna (z 2010 r.) ukierunkowana byta na ocene efektywnosci omalizumabu w populacji
chorych z ciezka astma alergiczng i cechowata sie wyzszg jakoscia.*

Do przegladu systematycznego z 2010 r. wigczono dwa badania z randomizacjg, o akronimach ETOPA
(wyniki dla subpopulacji) i INNOVATE, w ktérych pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, cierpigcych
na ciezkg astme alergiczng IgE-zalezng, nieskutecznie kontrolowang duzymi dawkami dobowymi
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z diugo dziatajgcymi agonistami receptora beta2-
adrenergicznego, leczono omalizumabem dodanym do leczenia standardowego lub poddawano
wytacznie terapii standardowej (w badaniu INNOVATE z dodatkiem placebo).! Okres obserwacji
w przedstawionych badaniach wynosit 7 mies. w badaniu ETOPA i 12 miesiecy w badaniu INNOVATE.
Istotne rdéznice, na korzys¢ leczenia omalizumabem w pordwnaniu z interwencjg kontrolng, wystgpity
w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych: czestos¢ wystepowania zaostrzen , istotnych
klinicznie”” [iloraz czestosci: 0,55 (95% Cl: 0,31; 0,98) — meta-analiza 2 RCT], wystapienie ciezkiego
zaostrzenia astmy [RR=0,64 (95% Cl: 0,44; 0,93); NNT=11 (95% Cl: 6; 64)], dobra lub bardzo dobra
catosciowa ocena skutecznosci leczenia przez pacjenta [RR=1,43 (95% Cl: 1,23; 1,79); NNT=5 (95% ClI:
4; 9)], dobra lub bardzo dobra catosciowa ocena skutecznosci leczenia przez badacza [RR=1,41 (95%
Cl: 1,17; 1,71); NNT=6 (95% Cl: 4; 13)], wystapienie zdarzenia zwigzanego z pogorszeniem astmy’
[iloraz czestosci: 0,597 (95% Cl: 0,380; 0,938)] oraz poprawa objawdw astmy (w badaniu INNOVATE
w skali Wasserfallena; w badaniu ETOPA — nie podano kryteriéw). Wykazano réowniez korzystny
wptyw leczenia omalizumabem na jakos$¢ zycia, mierzong w skalach AQLQ (Asthma Quality of Life
Questionnaire) i mini-AQLQ, oraz parametry spirometryczne (FEV1 i PEF). Nie wykazano natomiast
statystycznie istotnych rdznic w stopniu zuzycia lekéw ratunkowych, czestosci niezaplanowanych
wizyt lekarskich oraz wizyt na oddziale pomocy doraznej bad? hospitalizacji."**™

Wyniki dotyczgce skutecznos$ci omalizumabu w populacji pacjentéw z ciezkg astmga alergiczng,
uzyskane w opublikowanym przegladzie systematycznym Cochrane Collaboration z 2008 roku, byty
zblizone do wynikdw przedstawionych w analizie przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny.™**

* okres pogorszenia choroby wymagajacy systemowego leczenia kortykosteroidami;

' wystgpienie co najmniej 1 zdarzenia z nastepujacych: przyjmowanie kortykosteroidéw lub antybiotykéw > 2 dni; przerwa w pracy lub
nauce trwajgca 2 2 dni lub istotne zmniejszenie aktywnosci osoby niepracujacej; nieplanowana wizyta u lekarza oraz hospitalizacja lub
wizyta na oddziale pomocy doraznej
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We wszystkich aktualnych wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowanych przez Agencje — w tym
World Allergy Organization (2011), GINA (2010), National Heart, Lung and Blood Institute (2007),
NICE (2010) oraz British Thoracic Society i SIGN (2011) — zalecano stosowanie omalizumabu w $cisle
wyselekcjonowanych populacjach pacjentéw.”***°

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Xolair najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze stosowaniem omalizumabu u pacjentéw w wieku 2 12 lat s3 odczyny w miejscu
podania leku, w tym bdl w miejscu podania, obrzek, rumien i Swiad oraz bdle gtowy. Rzadko
wystepuje reakcja anafilaktyczna.™

Z analizy bezpieczenstwa przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny (poszerzonej wzgledem
analizy skutecznosci o dodatkowe badania, przeprowadzone w szerszej populacji chorych na astme),
jak rowniez z innych, opublikowanych przegladéw systematycznych wynika, ze u chorych leczonych
omalizumabem wystepuje istotnie wyzsze niz w grupach kontrolnych ryzyko dziatain niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem lekéw ogdtem oraz dziatari niepozadanych zwigzanych z iniekcja."

Rada Konsultacyjna wzieta ponadto pod uwage zgromadzone przez Agencje wyniki badan wtdrnych,
komunikaty bezpieczenstwa, ostatni raport PSUR i doniesienia dotyczace zdarzen niepozgdanych,
jakie wystgpity w badaniach trwajgcych i niepublikowanych; zasiegnieto rowniez opinii ekspertow
klinicznych w zakresie stosunku korzysci do ryzyka. W opinii Rady korzysci ze stosowania
omalizumabu przewazajg nad ryzykiem, pod warunkiem, ze lek stosowany jest pod bezposrednig
kontrolg lekarza (np. w ramach krétkiej hospitalizacji — przede wszystkim ze wzgledu na ryzyko
wstrzgsu anafilaktycznego).

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Z uwagi na liczne zastrzezenia co do wiarygodnosci analizy ekonomicznej przedstawionej przez
podmiot odpowiedzialny w 2009 r. ocene optacalnosci oparto na wynikach analiz opublikowanych
(wtym przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych). Wyniki odnalezionych badan
ekonomicznych wskazuja, iz omalizumab, pomimo wysokiego kosztu uzyskania roku zycia w petnym
zdrowiu (QALY), moze okazac sie kosztowo-efektywny lub generowac oszczednosci, jesli zastosowany
zostanie w precyzyjnie okreslonej populacji pacjentéw, ktéra odniesie najwiekszg korzysc z leczenia.
Autorzy jednej z odnalezionych analiz stwierdzili, ze omalizumab przy jego aktualnej cenie (w 2007 r.)
nie jest kosztowo efektywny wsrdd pacjentéw z ciezkg astma w USA. 1>

Obecna cena ex factory produktu leczniczego Xolair (omalizumab) wynosi - zt. Uwzgledniajac
dane kosztowe przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny oraz informacje dot. dawkowania
zaczerpniete z ChPL koszt podawania omalizumabu w terapii trwajgcej 16 tyg. mozna okresli¢
w przedziale ok. zt (przy zatozeniu minimalnej dawki 75 mg co 4 tyg. oraz maksymalnej
dawki 600 mg co 2 tyg).

Analiza wptywu na budzet przedstawiona w 2009 roku przez podmiot odpowiedzialny nie spetniata
minimalnych kryteridw wiarygodnosci. Zgodnie z oszacowaniami Narodowego Funduszu Zdrowia,
w ktdrych uwzgledniono koszt substancji czynnej, koszty kwalifikacji pacjentéw do programu, koszty
monitorowania terapii oraz oszacowania eksperckie dotyczace liczebnosci populacji spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do leczenia w ramach programu zdrowotnego (ok. 1000 osdb), koszt realizacji
programu bedzie wynosit ok. zt w pierwszym roku realizacji programu, a nastepnie bedzie

wzrastat (odpowiednio do t, - zt, - zt, - zt) w kolejnych pieciu latach

. . 1
realizacji programu.

Pozytywne rekomendacje w sprawie finansowania omalizumabu w $cisle wyselekcjonowanych
populacjach chorych na astme wydaty agencje szkocka (SMC; 2011 r.), australijska (PBAC; 2010 r.),
szwedzka (TLV; 2007 r.) i francuska (HAS; 2006 r.), natomiast agencja kanadyjska (CADTH; 2006)
rekomendowata niefinansowanie omalizumabu w leczeniu pacjentéw z przewlekta astmg,
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od umiarkowanej do ciezkiej, ze wzgledu na nieoptacalnos¢ stosowania tego leku we wskazanej
1
populacji.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Rada nie wnosi uwag do zapisdw programu.
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