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Rekomendacja nr 69/2011
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 26 wrzesnia 2011r.

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska® Rady Konsultacyjnej, iz zasadne jest
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.

Na podstawie odnalezionych badan pierwotnych mozna wnioskowaé, ze omalizumab jest
skuteczng forma terapii pacjentéw z ciezkg astmg alergiczng i przyczynia sie do
wystepowania istotnych statystycznie réznic w porédwnaniu z placebo lub BSC (best
supportive care - najlepszego leczenia podtrzymujgcego) w odniesieniu do ocenianych
punktéw koricowych: m.in. klinicznie istotna poprawa jakosci zycia AQLQ (20,5pkt.), czestos¢
wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen, wystepowanie ciezkich zaostrzen astmy,
catosciowa ocena skutecznosci leczenia, zdarzenia zwigzane z pogorszeniem astmy, pomiary
czynnos$ciowe ukfadu oddechowego, ocena objawdw astmyz.

Przychylam sie rowniez do opinii ekspertéw klinicznych, iz uzasadnione jest finansowanie
terapii omalizumabem ze srodkdw publicznych, jako Zze obecnie jest to jedyna metoda
leczenia ciezkiej astmy alergicznej, dziatajgca na podstawowy mechanizm choroby jakim jest
alergia i przeciwciata IgE reagujgce z alergenem. Lek przynosi poprawe u chorych leczonych
nieskutecznie innymi mniej swoistymi lekami jak steroidy systemowe i leki
immunosupresyjne. Lek ma mniej objawéw niepozgdanych w pordwnaniu z innymi
metodami stosowanymi w leczeniu ciezkiej astmy alergicznej.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




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

Program obejmie leczenie dorostych i mtodziezy (powyzej 12 roku zycia) z ciezka,
niekontrolowang alergiczng astmg oskrzelowg, z alergia na alergeny catoroczne,
potwierdzong punktowymi testami skornymi lub testami swoistego IgE. Mozna szacowac, ze
do programu przystgpi 1000 pacjentéw w pierwszym roku i odpowiednio 200 pacjentow w
kolejnych latach.

Problem zdrowotny

Astma jest przewlektg chorobg drég oddechowych, z nawracajgcymi napadami dusznosci i Swistami
o réznym nasileniu i réznej czestosci u poszczegdlnych chorych. Objawy mogg sie pojawiac kilka razy
dziennie lub kilka razy w tygodniu, u niektérych chorych ich nasilenie pojawia sie w czasie wysitku
fizycznego lub w nocy. Przewlekte zapalenie jest przyczyng nadreaktywnosci oskrzeli, prowadzacej do
napadéw $wiszczgcego oddechu, dusznosci, uczucia S$ciskania w klatce piersiowej i kaszlu,
wystepujacych szczegdlnie w nocy i nad ranem. Napadom zwykle towarzyszy rozlana obturacja
oskrzeli o zmiennym nasileniu, ktéra czesto ustepuje samoistnie lub pod wptywem leczenia.’

Chorobe cechuje przewlekty stan zapalny oskrzeli (zwtaszcza nacieki eozynofili, mastocytéw,
limfocytéw T), powodujgcy ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe oraz ich
nadreaktywnos$¢.?

U chorych uczulonych kontakt z alergenem prowadzi do wczesnej fazy reakcji alergicznej,
zapoczatkowanej poprzez zwigzanie antygenu ze specyficznymi przeciwciatami IgE na powierzchni
mastocytéw. Dochodzi do uwolnienia mediatoréw (m.in. histaminy, enzymdéw proteolitycznych,
heparyny) z ziarnistosci tych komérek oraz wytwarzanych de novo (leukotrienéw cysteinylowych,
prostaglandyny D2, heparyny). Efektem dziatania mediatoréw jest obturacja oskrzeli.?

W oparciu o wyniki ogdlnopolskiego badania epidemiologicznego ECAP (przeprowadzonego w latach
2006-2008) czesto$¢ wystepowania astmy w Polsce oszacowano na 9% (grupa wiekowa 6-7 lat), 10%
(grupa wiekowa 13-14 lat) oraz 7% (grupa wiekowa 20-44 lata). Wedtug tych danych na astme
w Polce chorowaé moze ok. 4 min oséb. Czesciej chorujg mieszkancy duzych miast w poréwnaniu
z mieszkaricami wsi.”

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna
Astma jest chorobg nieuleczalng, ale prawidtowy proces leczenia pozwala jg na ogét kontrolowac.

W leczeniu przewlektym stosowane sg przyjmowane regularnie leki kontrolujgce przebieg choroby

(glikokortykosteroidy  wziewne i doustne, dlugo dziatajgce B2-mimetyki wziewne, leki
przeciwleukotrienowe, metyloksantyny w postaci o przedtuzonym dziataniu, monoklonalne
przeciwciato anty-IgE, kromony) i leki przyjmowane dorazne (szybko dziatajgce B2-mimetyki

wziewne i krétko dziatajace wziewne leki, krétko dziatajace wziewne leki przeciwcholinergniczne).?

Omalizumab jest stosowany jako leczenie wspomagajgce do optymalnego leczenia standardowego
astmy przewlektej ciezkiej, ktére zdefiniowano w oparciu o aktualne wytyczne kliniczne obowigzujace
w Polsce (GINA 2009). Jest ono réwniez zgodne z wytycznymi NICE i obejmuje stosowanie co
najmniej wziewnych kortykosteroiddw w wysokiej dawce (> 1000 pg beklometazonu) i dtugo
dziatajgcych B2 agonistow oraz dodatkowo, w razie koniecznosci, antagonistdw receptoréw
leukotrienowych, teofiliny, doustnych steroidéw.’

Jesli chodzi o najnizsze koszty i najwiekszg skutecznosé interwencji stosowanych w danym wskazaniu
w Polsce, wedtug stanowisk eksperckich nie ma obecnie technologii, z ktérg mozna poréwnac
technologie wnioskowana.’

Nie odnaleziono wytycznych postepowania w leczeniu astmy w Polsce. Swiatowa Inicjatywa
Zwalczania Astmy (Global Initiative for Asthma- GINA) opracowata wytyczne postepowania do
stosowaniu zaréwno w krajach rozwinietych, jak i rozwijajacych sie.?
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Omalizumab byt dotychczas dwukrotnie poddawany ocenie przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych.

W Rekomendacji Rady Konsultacyjnej z 19 lutego 2008 r. nie rekomendowano finansowania ze
srodkéw publicznych omalizumabu w leczeniu astmy alergicznej o ciezkim przebiegu uzasadniajac to
m.in. niskg jakoscig i wiarygodnoscig dostepnych dowodéw naukowych dotyczacych efektywnosci
klinicznej omalizumabu w powyzszym wskazaniu.

W Stanowisku nr 7/02/2009 z dnia 19 stycznia 2009 r. w sprawie finansowania omalizumabu (Xolair®)
w leczeniu astmy oskrzelowej o ciezkim przebiegu opornej na leczenie, Rada Konsultacyjna
zarekomendowata natomiast finansowanie ze srodkéw publicznych omalizumabu (Xolair®) w leczeniu
astmy oskrzelowej o ciezkim przebiegu, opornej na leczenie, w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ. Powyisze uzasadniono faktem, iz omalizumab jest jedynym skutecznym
preparatem w leczeniu IgE-zaleznej astmy oskrzelowej opornej na leczenie.

Omalizumab jest lekiem stosowanym w chorobach obturacyjnych drég oddechowych do stosowania
wewnetrznego. To rekombinowane, pochodzgce od DNA humanizowane przeciwciato monoklonalne,
ktore w sposdb wybidrczy wigze sie z ludzkg immunoglobuling E (IgE). Omalizumab wigze sie z IgE
i zapobiega wigzaniu IgE do receptora Fc®RI o wysokim powinowactwie, zmniejszajac ilo$¢ wolnej IgE,
zdolnej do wyzwolenia kaskady alergicznej.

Produkt leczniczy Xolair® wskazany jest do leczenia pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci ( w wieku
od 6 do <12 lat).?

W leczeniu dorostych i mtodziezy, produkt wskazany jest do poprawy kontroli astmy w leczeniu
wspomagajacym u pacjentdw z ciezky, przewlekta astmg alergiczng, u ktorych stwierdzono dodatni
wynik testu skornego lub reaktywnos¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz u pacjentow,
u ktérych stwierdzono zmniejszong czynnos¢ ptuc (FEV1 <80%), jak rowniez czeste objawy choroby
wystepujgce w ciggu dnia lub bedace przyczyng przebudzen w nocy oraz u ktérych wielokrotnie
udokumentowano ciezkie zaostrzenia astmy wystepujgce pomimo przyjmowania duzych dobowych
dawek kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym agonista receptoréw beta-2.2

W leczeniu dzieci Xolair® wskazany jest do stosowania w leczeniu skojarzonym, w celu lepszego
kontrolowania objawéw astmy u pacjentéw z ciezkg, przewlektg astmg alergiczng, u ktérych
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
kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajagcym agonistg receptoréw beta-2.”

Wskazaniem, ktérego dotyczy wniosek jest leczenie ciezkiej astmy alergiczne] IgE zaleznej (ICD-10:
J45) przy wykorzystaniu substancji czynnej omalizumab w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego. °

Produkt leczniczy nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych.?

Program obejmie pacjentéw powyzej 12 roku zycia z ciezka, niekontrolowang alergiczng astmg
oskrzelowg (wg GINA 2009) z alergig na alergeny catoroczne potwierdzong punktowymi testami
skdrnymi lub testami swoistego IgE. Pacjenci kwalifikowani do programu muszg spetnia¢ szczegétowo
opisane kryteria wtaczenia (m.in. konieczno$¢ stosowania wysokich dawek wziewnych
glikokortykosteroidéw, w potfaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme, czeste stosowanie
doustnych glikokortykosteroiddw w przesztosci, catkowite IgE na poziomie 30-1500 IU/ml,
stwierdzenie jednoznacznej reaktywnosci in vitro (RAST) na alergeny catoroczne u pacjentéw ze
stezeniem IgE ponizej 76 j.m./ml)
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W przedmiocie zapisdw programu terapeutycznego, przekazanego przez Ministra Zdrowia, Prezes
Agencji nie wnosi do powyzszego projektu uwag.

Efektywnos¢ kliniczna

W celu okreslenia skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania omalizumabu oceniono
raporty zfozone przez podmiot odpowiedzialny: Analiza efektywnosci klinicznej preparatu
omalizumab (Xolair®) w leczeniu astmy alergicznej” (2008 r.) oraz ,Xolair® (omalizumab) w leczeniu
wspomagajacym niekontrolowanej ciezkiej przewlektej astmy alergicznej” (2010). Przeprowadzono
rowniez wtasne wyszukiwania nowych dowoddéw naukowych. W tym celu przeszukano nastepujgce
bazy medycznej informacji naukowej: PubMed, Cochrane Library, Embase.

Celem pierwszego (2008 r.) przegladu systematycznego byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania leku omalizumab u pacjentéw z ciezkg postacig astmy alergicznej. Populacja obejmowata
osoby w wieku 2 12 roku zycia ze zdiagnozowang astmg o ciezkim przebiegu. Oceniang interwencje
stanowit omalizumab, jako terapia dodana do terapii standardowej, natomiast komparatorem byta
terapia standardowa (plus placebo)- przede wszystkim wziewne kortykosteroidy (ICS) i
dtugodziatajgce leki z grupy B2- agonistow (LABA). Oceniano nastepujgce punkty koricowe: jakos¢
zycia, subiektywng ocene skutecznosci leczenia przez lekarza i pacjenta, czesto$é wystepowania
zaostrzenia choroby , czesto$¢ hospitalizacji z powodu zaostrzen, redukcje lub odstawienie
kortykosteroidow wziewnych, wystepowanie i nasilenie dziatan niepozadanych, wartosci
parametréw obrazujgcych funkcje ptuc: FEV1 oraz PEF.

W przedmiotowej analizie tylko jedno z uwzglednionych badan dotyczyto ciezkiej astmy alergicznej,
niewtasciwie kontrolowanej pomimo wysokich dawek ICS + LABA. We wszystkich badaniach
porownywano zastosowanie standardowej terapii przeciwastmatycznej (podawanej z placebo) ze
standardowg terapig w potgczeniu z omalizumabem.

Poprawa jakosci zycia pacjentéw z astmg zostata zmierzona w analizie podmiotu odpowiedzialnego
za pomocg kwestionariusza Juniper AQLQ (Asthma Quality Of Life Questionnaire). Poprawa powyzej
0,5 punktu jest definiowana jako istotna klinicznie rdznica. Wyniki metaanalizy wskazujg, ze zaréwno
uwzgledniajgc faze redukcji dawki wziewnych GKS (RR=1,30; 95CI%: 1,14; 1,49), jak i bez
uwzglednienia tej fazy (RR=1,20; 95CI%: 1,08; 1,33) nastgpita istotnie statystyczna poprawa jakosci
zycia o co najmniej 0,5 punktu.

W trzech badaniach wiaczonych do analizy uwzgledniono redukcje dawki kortykosteryddw.
Wyniki metaanalizy wykazaty, ze pacjenci stosujgcy omalizumab mieli wiekszg szanse na redukcje
dawki kortykosterydu o potowe w poréwnaniu do grupy pacjentdw otrzymujgcych placebo.
Wyniki metaanalizy 2 badan wskazujg réwniez, ze pacjenci stosujgcy omalizumab mieli wiekszg
szanse na catkowite odstawienie kortykosterydéw (RR [95%Cl]= 1,90 [1,47; 2,46]).

W grupie leczonej z zastosowaniem omalizumabu prawdopodobienstwo wystgpienia hospitalizacji
z powodu wystgpienia zaostrzen astmy byto mniejsze niz w grupie stosujacej placebo. Ponadto
wiekszy odsetek pacjentéw ocenit stan swojego zdrowia, jako bardzo dobry/znakomity w grupie
pacjentéw stosujgcych omalizumab wraz ze standardowg terapig w poréwnaniu do grupy pacjentow
otrzymujacych placebo.

Analizujgc dostepne badania, w fazie redukcji dawki wziewnych kortykosteroidéw, zaobserwowano
znamienne statystycznie réznice (pomiedzy grupg placebo a omalizumabem). W jednym z badan po
16 tyg. leczenia warto$¢ FEV1 wzrosta o 4,33% (od 68,2% do 72,53%) w grupie leczonej
omalizumabem, podczas gdy dla grupy placebo ten wzrost wynidst 1,4% (od 67,7% do 69.1%),
p=0,019.

Celem drugiego (2010 r.) przeglagdu systematycznego byta ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa leku Xolair® (omalizumab) w leczeniu wspomagajgcym przewlektej, ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleinej, nieskutecznie kontrolowanej pomimo przyjmowania duzych dobowych
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dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi agonistami receptoréow B2-
adrenergicznych. Populacja obejmowata chorych > 12 roku Zzycia, z ciezkg, przewlektg astmg
alergiczng, nie uzyskujgcych kontroli choroby pomimo stosowania optymalnego leczenia wedtug 4
stopnia wytycznych GINA (wziewne kortykosteroidy w duzej dawce dziennej [powyzej 1000 ug BDP]
plus LABA). Interwencje stanowit omalizumab stosowany jako leczenie wspomagajgce standardowg
terapie medyczng. Komparatorem branym pod uwage byfa optymalna standardowa terapia
medyczna, przeprowadzana wedtug uznanych wytycznych leczenia astmy (GINA lub zgodne).
Oceniano nastepujgce punkty korcowe: smiertelnos¢ z powodu astmy, zaostrzenia astmy istotne
klinicznie i ciezkie; jako$¢ zycia zwigzana z astmg; wizyty medyczne i hospitalizacje zwigzane z astmg;
objawy astmy oceniane przez lekarza i pacjentéw; pomiary czynnosciowe ptuc oraz zuzycie lekéw
ratunkowych.

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o dwa badania z randomizacjg,
porownujgce omalizumab z placebo lub optymalng standardowa terapig. Wyniki z pierwszego
badania opisano wyfacznie dla subpopulacji pacjentéw z ciezkg astma. Dodatkowo wyniki
rozpatrywano w subpopulacji pacjentéw, ktdérzy uzyskali odpowiedZ na leczenie omalizumabem
(pacjenci, ktérzy uzyskali w 27 tyg. badania poprawe w ogdlnej ocenie jakosci zycia wiekszg lub
rowng 0,5 punktu).

W obu badaniach oceniano klinicznie istotne zaostrzenia astmy, zdefiniowane jako pogorszenie
objawéw wymagajace zastosowania leczenia systemowego kortykosteroidami. Wyniki przedstawiono
jako czestos¢ wystepowania (CW 95%Cl) klinicznych istotnie zaostrzen astmy, czyli liczbe zdarzen
przypadajacych na 1 pacjenta w okresie obserwacji (12 mc-y oraz 7 mc-y).

Na podstawie wynikdw badan mozemy wnioskowad, ze pacjenci uzyskujgcy odpowiedz na leczenie
omalizumabem charakteryzowali sie zmniejszonym ryzykiem wystgpienia zaostrzen astmy o prawie
64%: czestos¢ wzgledna wystapienia zaostrzen wyniosta 0,365 (95% Cl: 0,244; 0,546) i wynik ten byt
istotny statystycznie (p < 0,001).

Podano réwniez odsetki pacjentow, uzyskujgcych poprawe jakosci zycia na koricu okresu obserwacji.
Zaréwno w przypadku oceny prowadzacych badanie, jak i pacjentéw, catosciowa ocena skutecznosci
leczenia wskazywata na istotnie lepszg skutecznos$é omalizumabu (p < 0,001 w przypadku obu ocen).

Przedstawione pomiary czynnosciowe uktadu oddechowego (ocene PEF- szczytowego przeptywu
wydechowego) wskazujg, iz wskaznik ten byt istotnie wyiszy w grupie pacjentéw leczonych
omalizumabem w poréwnaniu do placebo: p=0,042.

Poprawa objawdéw choroby byta oceniana w obu badaniach - w grupie omalizumabu odnotowano
istotnie wyzszg zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowej catkowitego wyniku oceny objawdw
astmy w poréwnaniu do kontroli. W obu badaniach odnotowano statystycznie istotng poprawe FEV1
w grupie otrzymujgcej omalizumab w porédwnaniu do grupy kontrolnej.

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie rdéznic w ocenie zuzycia lekéw ratunkowych oraz
czestosci wystepowania odrebnie niezaplanowanych wizyt lekarskich, wizyt na oddziale pomocy
doraznej badz hospitalizacji.

W odnalezionych badaniach wtdrnych uwzgledniano pacjentéw z populacji mieszanej (umiarkowana-
ciezka astma alergiczna). W przegladzie Cochrane Collaboration z 2008 r. raportowano osobno wyniki
dla subpopulacji pacjentéw z ciezkg astmg alergiczng (2 badania). Wnioskowanie przedstawione
w przegladzie Cochrane jest zblizone do przeprowadzonego w analizie z 2010 r. przedtozonej przez
podmiot odpowiedzialny.

W procesie wyszukiwania wtasnego analitycy AOTM nie zidentyfikowali dodatkowych dowododw,
ktore powinny zosta¢ uwzglednione w analizach.
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Bezpieczenstwo stosowania
Ocena stosowania na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego (CHPL)

Xolair® nie jest wskazany w leczeniu nagtych zaostrzen astmy, ostrego skurczu oskrzeli lub stanu
astmatycznego. >

Dziatania produktu nie badano u pacjentéow z zespotem hiper-IgE lub alergiczng aspergiloza
oskrzelowo-ptucng, w zapobieganiu reakcjom anafilaktycznym, w tym takze reakcjom wywotanym
przez alergie pokarmowe, atopowe zapalenie skéry lub alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa. Nie
nalezy stosowad produktu leczniczego Xolair® w leczeniu tych choréb. Nie badano takze stosowania
produktu leczniczego Xolair® u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi, stanami wywotanymi
posrednio przez kompleksy immunologiczne lub z wczesniej istniejgcymi zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby. >

Podczas przyjmowania omalizumabu wystgpi¢ mogg miejscowe lub uktadowe reakcje alergiczne typu
I, w tym anafilaksja i wstrzas anafilaktyczny, rowniez po dtugim okresie stosowania. Wiekszos$¢ takich
reakcji wystepowata w ciggu 2 godzin od pierwszego i kolejnego wstrzykniecia produktu leczniczego
Xolair®, ale niektdre wystepowaty po 2 godzinach i nawet po ponad 24 godzinach od wstrzykniecia.

W badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne wystepowaty rzadko.?

U pacjentéw leczonych humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi, w tym omalizumabem,
zaobserwowano chorobe posurowiczg i objawy jg przypominajgce, ktdre nalezg do opdznionych
reakcji alergicznych typu lll. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny polega na tworzeniu sie
kompleksu immunologicznego i osadu w wyniku reakcji przeciwciato przeciwko omalizumabowi.

Leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy mogg okazac sie przydatne w zapobieganiu lub leczeniu
przedmiotowego zaburzenia oraz nalezy poradzi¢ pacjentom, aby informowali o jakichkolwiek
podejrzanych objawach.?

U pacjentow z ciezkg astmg rzadko wystgpi¢ moze uktadowy zespdt hipereozynofilii lub alergiczne
eozynofilowe ziarniniakowe zapalenie naczyn (zespdét Churga-Straussa), z ktérych oba sg zwykle
leczone kortykosteroidami podawanymi ogdlnie.?

W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych przeciwastmatycznymi produktami leczniczymi,
w tym omalizumabem, moze wystgpié¢ lub rozwingé sie uktadowa eozynofilia i zapalenie naczyn.
Zdarzenia te s3 zwykle zwigzane ze zmniejszeniem dawki doustnie stosowanych kortykosteroidéw.?

Catkowita czestos¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych u dorostych i mtodziezy w wieku 12 Ilat
i starszej w programie badan klinicznych z produktem Xolair® byta poréwnywalna do czestosci
wystepowania tych choréb w populacji ogélnej.?

Kontrolowane badania kliniczne oraz trwajgce badanie obserwacyjne wskazywaty na rdznice w liczbie
przypadkéw ATE (ang. Arterial thromboembolic events). Do ATE zaliczono: udar, przemijajacy napad
niedokrwienny, zawat miesnia sercowego, niestabilng dusznice bolesng, jak rowniez zgon z powododéw
sercowo-naczyniowych (w tym zgon o niewyjasnionej etiologii). W badaniach klinicznych czestos¢
wystepowania ATE w grupie pacjentow, ktérzy leczeni byli produktem Xolair® wynosita 6,29 (17/2
703 pacjentolat) i 3,42 w grupie kontrolnej (6/1 755 pacjentolat). W modelu Coxa (ang. Cox
proportional hazards model), nie stwierdzono zwigzku pomiedzy stosowaniem produktu Xolair® a
ryzykiem wystgpienia ATE (wspotczynnik zagrozenia wynosit 1,86 dla przedziatu ufnosci 95%; 0,73-
4,72). W badaniu obserwacyjnym, wspétczynnik ATE wynosit 5,59 (79/14 140 pacjentolat) w grupie
pacjentow, ktorzy leczeni byli produktem Xolair® i 3,71 (31/8 366 pacjentolat) w grupie kontrolnej. W
analizie wielowymiarowej oceniajgcej wyjsciowe czynniki ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, nie
stwierdzono zwigzku pomiedzy stosowaniem produktu Xolair® a ryzykiem wystgpienia ATE
(wspdtczynnik zagrozenia wynosit 1,11 dla przedziatu ufnoéci 95%; 0,70-1,76).2
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W badaniach klinicznych liczba ptytek krwi u kilku pacjentow byta ponizej dolnej granicy normy
laboratoryjnej. Zadne z tych zmian nie byly zwigzane z epizodami krwawienia lub zmniejszeniem
stezenia hemoglobiny.?

U pacjentéw z grup przewlektego wysokiego ryzyka zakazen robakami pasozytujagcymi w jelicie
badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania zakazen w
grupie omalizumabu, ktdre nie byto statystycznie istotne. Przebieg, nasilenie choroby oraz
odpowiedz na leczenie nie ulegty zmianie.?

Informacje z innych Zrédet

W analizie efektywnosci klinicznej podmiotu odpowiedzialnego (2008 r.) za najczestsze dziatania
niepozadane uznano: bdle gtowy, zapalenie nosogardfa, zakazenia gdrnych drég oddechowych
(bakteryjne i wirusowe), zapalenie gardfa. W grupie leczonej omalizumabem zaobserwowano istotne
statystycznie wyzsze ryzyko reakcji miejscowych zwigzanych z drogg podania leku.’

Na korzys¢ omalizumabu przemawiajg natomiast odsetki pacjentéw, u ktérych uniknieto zaostrzen
oraz u ktérych pojawity sie zaostrzenia wielokrotne (obie réznice pomiedzy grupami sg istotne
statystycznie). >

W oparciu o wyniki analizy podmiotu odpowiedzialnego (2010 r.), w grupie leczonej omalizumabem
obserwowano istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem lekdw (p = 0,0195, metaanaliza 3 bad.) i wyzsze ryzyko reakcji w miejscu iniekcji
(p=0,0004, metaanaliza 5 bad.).?

W oparciu o wyniki badan wtdérnych uwzglednionych w ocenie bezpieczenstwa stosowania
omalizumabu, istotnymi statystycznie dziataniami niepozgdanymi, ktorych ryzyko jest wyisze
w grupie leczonej omalizumabem sg przypadki dziatann niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
i odsetek dziatan niepozadanych zwigzanych z iniekcja. 2

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w punktach koncowych: czestosé wystepowania bélow
gtowy, czestosé wystepowania pokrzywki, liczba pacjentow z jakimkolwiek dziataniem niepozgdanym,
wycofanie z badania z powodu dziatar niepozadanych. 2

W komunikatach FDA oraz Prescrire odnaleziono informacje dotyczgce kardiotoksycznosci, reakcji
anafilaktycznych, czestszego wystepowania nowotwordw oraz poronien.

W udostepnionej czesci raportu PSUR14 z lutego 2011 zawarto informacje dotyczace m.in. dziatan
niepozadanych takich, jak: anafilaksja, dziatania niepozgdane sercowo-naczyniowe, zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, nowotwory. W ramach tymczasowego uzupetnienia raportu z badania EXCELS
(luty 2009) zwrécono uwage na wyzszg liczbe przypadkdédw powaznych sercowo-naczyniowych dziatan
niepozadanych w grupie przyjmujacej Xolair®, w szczegdlnosci mdzgowo naczyniowych, ogdlny
wskaznik czestosci wynidst 2,96 (95%Cl: 0,99; bd) dla poréwnania pomiedzy grupa przyjmujgca
Xolair® i grupg nie stosujgcy leku. W ostatnim, tymczasowym uzupetnieniu raportu z badania EXCELS
(luty 2010), wskaznik potwierdzonych przypadkéw nowotwordw pierwotnych ujawniajacych sie w
czasie trwania badania byt podobny w grupie przyjmujacej Xolair® i grupie nie stosujgcej leku dla
wszystkich nowotworéw oraz dla nowotwordw z wykluczeniem nieczerniakowych rakéw skéry. 2

Efektywnos¢ kosztowa

Analiza ekonomiczna (2008 r.) przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny budzita liczne
zastrzezenia metodologiczne i nie wydawata sie by¢ wiarygodna. Przyjety horyzont czasowy zostat
osobno potraktowany w zaleznosci od rozpatrywanej analizy (28 tygodniowy i roczny w analizie
kosztow konsekwencji; roczny, 3-,5-letni oraz do $mierci w analizie efektywnosci kosztow), choé
okres obserwacji do ktérego odnosi sie analiza wynosit 28 tygodni. Niejasne byty niektdre zatozenia
modelu. Koszty terapii omalizumabem zostaty znacznie zanizone, a réznica w efektach zdrowotnych
zawyzona. Wyliczony inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow jest niski (w perspektywie 3-

7



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

letniej wyniost . zt, za$ w perspektywie 5-letniej . zt.), 3- krotnie nizszy niz przedstawiony w
poprzedniej analizie (ICER:./QALY) oraz przedstawiony w odnalezionych opracowaniach
dotyczacych efektywnosci klinicznej omalizumabu (m.in. SMC: £30995/QALY).

Narodowy Fundusz Zdrowia réwniez przedstawit w lutym 2009 r. zastrzezenia i uwagi odnoszace sie
do wiarygodnosci analizy ekonomicznej, w tym uwagi dotyczace btedéw obliczeniowych.

Z uwagi na powyzsze odstgpiono od ponownego przedstawiania wynikdw z przedtozonej przez
podmiot odpowiedzialny analizy ekonomicznej. W ponizszej ocenie wykorzystania substancji czynnej
omalizumab w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako $wiadczenia gwarantowanego
skoncentrowano sie na opublikowanych doniesieniach dotyczacych efektywnosci ekonomicznej
omalizumabu.

Wyniki badan i przeglagdéw przeprowadzonych w oparciu o dane referencyjne pochodzace z krajéw
o odmiennych systemach opieki zdrowotnej (np.: USA, Kanada, etc.) nie mogg by¢ w bezposredni
sposéb przeniesione na warunki polskie. Jednakze wnioskowanie z odnalezionych dowodéw
naukowych wskazuje, iz omalizumab, pomimo wysokiego kosztu za QALY, moze okazad sie kosztowo-
efektywny lub generowac oszczednosci, jesli zastosowany zostanie w precyzyjnie okreslonej populacji
pacjentéw.

Wyjatek stanowita jedna z analiz (Wu 2007), ktdrej autorzy uznali, Ze omalizumab przy jego aktualnej
cenie nie jest kosztowo efektywny wsrdd pacjentdw z ciezkg astmag w USA.

Wybrane doniesienia dotyczacych efektywnosci ekonomicznej omalizumabu

Bahadori 2010 - koszt terapii omalizumabem, jako terapii dodanej do optymalnego leczenia astmy,
oszacowano na kwote dodatkowych 57 600S$ za 0,76 QALY, ICER = 75 568S. Zaznaczono, ze jest to
stosunkowo wysoka kwota za QALY. Omalizumab, chociaz drogi, okazat sie kosztowo-efektywny
u precyzyjnie okreslonych pacjentéw. Whnioski z przegladu wskazujg, ze najczesciej stosowana terapia
z wykorzystaniem ICS jest wysoko kosztowo-efektywna. W dodatku u pacjentéw z niekontrolowang
astma pomimo przyjmowanych ICS, terapia skojarzona ICS+LABA w jednym inhalatorze jest wygodna,
bezpieczna i kosztowo-efektywna. Uproszczona strategia z uzyciem budesonidu i formoterolu do
podtrzymywania i leczenia objawowego okazata sie rowniez stosowana, bezpieczna i co najmniej tak
kosztowo-efektywna jak salmeterol/fluticasone z salbutamolem. Omalizumab, chociaz drogi, okazat
sie kosztowo-efektywny u precyzyjnie okreslonych pacjentow.

W badaniu Dal Negro 2011, oceniajagcym rzeczywiste koszty uzytecznosci terapii z zastosowaniem
omalizumabu w skojarzeniu z najlepsza standardowg terapig u pacjentdw z astmg we Wioszech,
wyniki efektéw zdrowotnych dla kazdego pacjenta zostaty przeksztatcone tak, aby odzwierciedlaty
roczny horyzont czasowy. Wyniki badania wskazujg na wzrost miesiecznych kosztéw terapii po
dodaniu omalizumabu o 350 € zwigzany ze wzrostem korzysci zdrowotnych 0,21 QALY w ciggu roku.
Obliczony wspdtczynnik kosztow- uzytecznosci wynidst 26 000€/QALY. Autorzy badania uznali, iz
omalizumab dodany do najlepszej dotychczasowej terapii ciezkiej, przewlektej astmy wigze sie ze
wzrostem kosztow uzasadnionym uzyskanymi korzysciami zdrowotnymi.

Celem badania Campbell 2010 byta ocena kosztéw i konsekwencji zastosowania omalizumabu
w poréwnaniu do standardowej terapii z perspektywy ptatnika w USA. Srednie zdyskontowane koszty
oraz QALY w horyzoncie czasowym do zgonu wyniosty odpowiednio 83 400 $ i 13,87 QALY dla
standardowej terapii oraz 174 500 S i 14,19 QALY dla omalizumabu stosowanego w skojarzeniu ze
standardowa terapig. Obliczony wspotczynnik kosztdw- uzytecznos$ci wynidst ok. 287 200S/ QALY
w populacji ogétem oraz 172 300S/QALY w populacji pacjentéw odpowiadajagcych na leczenie
omalizumabem. Wedtug autoréw badania efektywnos$¢ kosztowa omalizumabu jest zblizona do
efektywnosci kosztowej innych lekéw biologicznych stosowanych w chorobach przewlektych.
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Aktualna cena produktu leczniczego Xolair® (omalizumab) wynosi . PLN (cena ex factory). Wg
informacji przekazanej przez podmiot odpowiedzialny sprzedaz preparatu Xolair w roku 2011 od
stycznia do sierpnia wynosi okoto . opakowan.

Produkt leczniczy Xolair® jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. W zaleznosci od stezenia IgE
oraz masy ciata pacjenta stosuje sie kazdorazowo dawke 75 - 600mg co 2 lub 4 tyg. (szczegdtowe
tabele dotyczace okreslania odpowiedniej dawki znajdujg sie w Charakterystyce Produktu
Leczniczego). W badaniach klinicznych wykazano, ze produkt leczniczy Xolair® wykazuje skutecznosé
po co najmniej 12-16 tygodniach leczenia.

Uwzgledniajagc dane kosztowe przedstawione przez podmiot odpowiedzialny oraz informacje
dotyczace dawkowania koszt podawania omalizumabu w terapii trwajgcej 16 tyg. mozna okresli¢
w przedziale ok. . - . PLN (przy zatozeniu minimalnej dawki 75 mg co 4 tyg. oraz maksymalne;j
dawki 600 mg co 2 tyg.).

Wptyw na budzet ptatnika

W celu okreslenia skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono raport przekazany
przez podmiot odpowiedzialny — , Analiza wptywu na budzet NFZ wprowadzenia programu leczenia
omalizumabem dla pacjentéw z astmg alergiczng o ciezkim przebiegu” (2008).

Narodowy Fundusz Zdrowia przedstawit w lutym 2009 r. uwagi dotyczace btedéw w zatozeniach
i wyliczeniach w przedtozonej analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet ptatnika. We
wrzesniu 2011 r. NFZ przedstawit opinie, w ktérej zweryfikowat ww. analize, uznajgc dokument za
niewiarygodny. Podstawowe zastrzezenia odnosity sie do zaproponowanego w opisie programu
kryteria kwalifikacji pacjentéw, oszacowan dotyczacych liczby pacjentdow przystepujgcych do
programu oraz zaktadanego rozktadu liczby pacjentéw przystepujagcych do programu
w poszczegdlnych latach.

Z uwagi na powyzsze, odstgpiono od ponownego przedstawiania wynikow z przedtozone] przez
podmiot odpowiedzialny analizy wptywu na budzet. Przedstawiono natomiast opinie Narodowego
Funduszu Zdrowia dotyczacy skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla
podmiotéw zobowigzanych do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych,
zakwalifikowania ocenianej substancji czynnej omalizumab w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego jako $wiadczenia gwarantowanego.

Zgodnie ze stanowiskiem eksperckim, na podstawie przeprowadzonego badania ,Epidemiologia
Choréb Alergicznych w Polsce" oraz liczby chorych na ciezkg astme alergiczng leczonych
w poszczegdlnych osrodkach w Polsce, szacuje sie ze liczba pacjentéw kwalifikowanych do objecia
programem bedzie wynosita ok. . 0s6b.

Narodowy Fundusz Zdrowia na potrzeby dokonanej analizy przyjat, ze do programu przystapi .
pacjentéw w pierwszym roku i odpowiednio . pacjentéw w poszczegélnych kolejnych latach.
Przyjeto réwniez, ze pozytywna odpowiedZ na leczenie omalizumabem otrzymamy dla 60%
pacjentéw. Zgodnie z zapisem projektu programu dotyczgcym monitorowania leczenia, ocena
skutecznosci terapii z decyzjg o kontynuacji lub zaprzestaniu dalszego leczenia dokonywana jest po
16, 52 i 104 tyg. leczenia. Czas leczenia okresla lekarz prowadzacy na podstawie kryteriow
wytaczenia. Po uptywie 24 miesiecy leczenia omalizumabem, moze ono by¢ przerwane, a pacjent
powinien by¢ obserwowany w zakresie kontroli astmy przez co najmniej 6 kolejnych miesiecy.
W przypadku istotnego pogorszenia kontroli astmy, pacjent moze by¢é ponownie wigczony do
programu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, preparat Xolair® jest dawkowany na podstawie
wyj$ciowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpoczeciem leczenia oraz masy ciata
pacjenta (kg). Preparat moze by¢ podawany co 2 lub co 4 tygodnie, natomiast maksymalna zalecana
dawka omalizumabu wynosi 600 mg co 2 tygodnie.
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Poniewaz NFZ nie posiada danych/informacji dotyczacych $redniej dawki jaka moze by¢ stosowana
u pacjenta, ktéremu lek jest podawany co 2 lub 4 tygodnie, w analizie zatozono, ze tgczna dawka leku
przyjeta przez pacjentdw w ciggu 4 tygodni bedzie wynosita od 150- 1200 mg. Zatozono procentowy
udziat pacjentéw otrzymujacych poszczegdélne dawki leku od 15- 40%. Opierajac sie na powyzszych
zatozeniach obliczono sredni roczny koszt leczenia jednego pacjenta na okoto . PLN.

Zgodnie z przedstawionym opisem programu terapeutycznego Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE
zaleznej, roczny ryczatt za diagnostyke zostat oszacowany na podstawie okreslonych w opisie
programu terapeutycznego badan diagnostycznych. taczny koszt ryczattu za diagnostyke oraz
Swiadczen zwigzanych z przyjeciem pacjenta do szpitala, w zaleznosci od schematu dawkowania leku,
bedzie wynosit od . PLN do . PLN.

Biorgc pod uwage koszt substancji czynnej, koszty kwalifikacji pacjentéow do programu,
monitorowania terapii i przyjmujac dane dotyczace populacji zakwalifikowanej do leczenia w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego koszt realizacji programu bedzie wynosit ok. . PLN
w pierwszym roku realizacji programu i bedzie sukcesywnie wzrastat w kolejnych pieciu latach

(odpowiednio do [ PLN, [l LN, [ PLN, [ PLN)

Nalezy podkresli¢ fakt, iz oszacowanie kosztow programu dokonane przez NFZ oparto na cenie
preparatu . PLN (1 fiolka 150 mg). Natomiast wg. danych podmiotu odpowiedzialnego obecna cena
netto produktu leczniczego Xolair® wynosi . PLN. Podmiot odpowiedzialny jest gotowy do
zaoferowania rozwigzania obnizajgcego koszty catkowite programu terapeutycznego w przypadku
refundacji preparatu Xolair® zaréwno poprzez obnizenie ceny, jak i rozwigzanie dzielenia ryzyka.

Jednoczesnie, zgodnie z informacjami przekazanymi przez NFZ, z powodu braku wiarygodnych
danych dotyczacych liczby pacjentow, ktdrzy mogliby zostaé objeci terapig omalizumabem w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego oraz danych dotyczgcych mozliwych do zastosowania
dawek leku, uzaleznionych od poziomu IgE oraz masy ciata, koszty realizacji programu mogg by¢
znacznie wyzsze niz wykazane powyiejz.

Omodwienie rekomendacji wydanych w innych krajach
Rekomendacje kliniczne?

WAO - World Allergy Organization; White Book on Allergy 2011. Terapia przeciwciatami anty-IgE jest
opcjg terapeutyczng zarezerwowang dla pacjentéw z podwyzszonym stezeniem IgE i aktualnie
wskazana jest dla pacjentéw z ciezkg astma alergiczng, u ktérych nie uzyskano kontroli choroby przy
uzyciu glikokortykosteroidéw wziewnych. Omalizumab zmniejsza czestos¢ wystepowania ciezkich
zaostrzen astmy oraz koniecznos$¢ nieplanowanych wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji u chorych
z astmg alergiczng od umiarkowanej do ciezkiej.

Wielka Brytania, SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network; British Guideline on the
Management of Asthma 2011. Omalizumab moze by¢ stosowany w leczeniu dorostych i dzieci
powyzej 6 lat, w nastepujgcym przypadku: pacjenci przyjmujacy wysokie dawki wziewnych steroidéw
i dtugo dziatajgcych agonistéw-B2, ktorzy majg zaburzenia czynnosci ptuc z czestymi zaostrzeniami,
a takze z alergig jako wazng przyczyng astmy. Leczenie omalizumabem nalezy rozpoczynaé tylko
w specjalistycznych osrodkach z doswiadczeniem w ocenie i leczeniu chorych na astme ciezkg
i trudna. Mozliwos$¢ wystgpienia miejscowych reakcji skdrnych. Ze wzgledu na ryzyko reakcji
anafilaktycznej, omalizumab powinien by¢ stosowany u pacjentéw w zaktadach opieki zdrowotnej
pod bezposrednim nadzorem lekarza.

GINA; Global Strategy for Asthma Management and Prevention 2010 (update). Terapia
przeciwciatami anty-IgE jest opcjg terapeutyczng zarezerwowang wytacznie dla pacjentéw z wysokim
poziomem IgE w surowicy. Aktualnie jest wskazana dla pacjentéw z ciezkg alergiczng astmg,
u ktérych nie udato sie uzyska¢ kontroli choroby poprzez przyjmowanie wziewnych
glikokortykosteroidéw, cho¢ stosowane dawki przeciwciat anty-IgE byly réine w zaleznosci od
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badania. Poprawa kontroli nad astmg przejawia sie rzadszymi objawami choroby, rzadszym
stosowaniem lekéw ratunkowych oraz rzadszymi zaostrzeniami.

Wielka Brytania, NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence; NICE technology
appraisal guidance 133; Omalizumab for severe persistent allergic asthma 2010. Omalizumab jest
rekomendowany w leczeniu ciezkiej przewlektej astmy alergicznej (za posrednictwem IgE), jako
leczenie skojarzone z terapig standardowg, u dorostych i mtodziezy (od 12 lat), ze zdiagnozowang
ciezkg postacig niestabilnej astmy.

Stany Zjednoczone, National Heart Lung and Blood Institute; Michigan Quality Improvement
Consortium Guideline; General Principles for the Diagnosis and Management of Asthma 2010).
Leczenie omalizumabem moze by¢ uwzglednione w przypadku braku kontroli objawdw astmy przy
zastosowaniu standardowej terapii.

Stany Zjednoczone, National Heart Lung and Blood Institute; National Asthma Education and
Prevention Program Expert Panel Report 3; Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma
2007). Omalizumab jest zalecany do rozwazenia w leczeniu alergii u dzieci od 12 roku zycia lub dla
dorostych w 5 lub 6 etapie leczenia ciezkiej astmy. Lekarze klinicysci, nadzorujacy podawanie
omalizumabu powinni posiada¢ odpowiednie przygotowanie oraz wyposazenie do identyfikacji
i leczenia, moggacej wystgpi¢ anafilaksji. Gdy rozwazane sie leczenie omalizumabem, zalecana jest
konsultacja z lekarzem specjalista.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze $rodkéw publicznych?

Wielka Brytania, Scottish Medicines Consortium (SMC) 2011). Produkt leczniczy Xolair® (omalizumab)
w dawkach: 150 mg, 75 mg, roztwdr do wstrzykiwan. Wskazanie: leczenie dorostych i miodziezy (od
12 lat) oraz dzieci (6 do <12 lat) z astmg IgE zalezng. Stosowanie leku jest ograniczone do pacjentow,
u ktérych stosowane jest leczenie sterydami, i u ktérych wszystkie inne metody leczenia zawiodty.

Australia, PBAC(2010). Wskazanie dla leczenia produktem leczniczym Xolair® (150 mg, proszek do
wstrzykiwan)- leczenie poczatkowe i kontynuowane, pacjentéow z niekontrolowang ciezkg astmg
alergiczng, w wieku od 12 lat, ktérzy spetniajg okreslone kryteria. Rekomendacja wpisania na liste
lekéw wysokospecjalistycznych (Section 100; Highly Specialised Drugs Program).> W listopadzie 2009
r. odrzucono wniosek o wpis na liste lekéw dla poczatkowego i kontynuowanego leczenia pacjentéow
z niekontrolowang ciezkg astmga alergiczng, w wieku od 12 lat, ktorzy spetniajg okreslone kryteria
z powodu zle dobranych kryteriéw wtgczenia do populacji leczonej, niepewnych korzysci klinicznych,
a takze wysokiego i nieakceptowalnego wspdtczynnika kosztédw do efektywnosci.

Szwecja, TLV - Dental and Pharmaceutical Benefits Agency; Review of medicines against asthma,
COPD and coughs 2007. Xolair® zachowuje status leku refundowanego, wskazania: stosowanie tylko
u pacjentdw z ciezkg astmag alergiczng. Kryterium kwalifikacji do zastosowania leczenia
omalizumabem jest wystgpienie kilku okreséw pogorszenia objawdw choroby, pomimo codziennego
podawania steroidéw wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela.

Kanada, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2006. Omalizumab nie jest
rekomendowany do umieszczania na liscie lekow finansowanych ze srodkéw publicznych.

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS) 2006. HAS aprobuje umieszczenie omalizumabu na liscie
lekéw rekomendowanych. Oczekuje sie, ze ponowna ocena rzeczywistych korzysci klinicznych
produktu leczniczego bedzie bazowata na wynikach badan, przewidzianych w planie zarzadzania
ryzykiem, w szczegdlnosci w odniesieniu do dtugoterminowego bezpieczeristwa. Lek wskazany
w leczeniu skojarzonym, celem poprawy kontroli astmy u pacjentéw w wieku 12 lat i powyzej,
z przewlekty ciezkg astmg alergiczng, ktérzy majg dodatni wynik testu skérnego lub reaktywnosé in
vitro na catoroczne alergeny wziewne, oraz uposledzong czynno$¢ ptuc (FEV1 <80% wartosci
teoretycznej), a takze czeste objawy w ciggu dnia lub przebudzenia nocne oraz pacjenci, ktérzy mieli
wiele udokumentowanych ciezkich zaostrzen astmy pomimo duzej dziennej dawki kortykosteroidéw
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wziewnych, a takze dtugo dziatajgcych wziewnych agonistéw beta-2. Leczenie preparatem Xolair®
nalezy rozwazac jedynie u pacjentéw z astmg IgE zalezna.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 30 marca 2011 r.
(znak pisma: MZ-PLE-460-8537-153/KKU/11) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych w przedmiocie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
»leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10: J45) przy wykorzystaniu substancji czynnej
omalizumab w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako Swiadczenia gwarantowanego”,
na podstawie art. 31 a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkdéw
publicznych, zmodyfikowanego pismem z dnia 22 czerwca 2011 r. (znak: MZ-PLE-460-8537-
186/KKU/11) oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 84/2011 z dnia 26 wrzesnia 2011
r. w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE
zaleznej (ICD-10: 145)” przy wykorzystaniu substancji czynnej omalizumab
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako swiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 84/2011 z dnia 26 wrzesnia 2011 r., w sprawie 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 $wiadczenia gwarantowanego.

2. Raport AOTM-0T-430-3, Xolair® (omalizumab) w leczeniu ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej,
raport w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego, 2011.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.

4. Opinia prof. dr hab. n. med. P. Kuny, Klinika Pneumonologii i Alergologii Uniwersytetu
Medycznego w todzi.
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