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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCIl: OMALIZUMABUM

INDICATIA: tratament adjuvant al urticariei spontane cronice la pacienti adulti si
adolescenti (12 ani si peste aceasta varsta), cu raspuns neadecvat la tratamentul cu

antihistaminice H1

Data depunerii dosarului

09.11.2017
Numar dosar

32986

PUNCTAI: 47
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1. DATE GENERALE

1.1. DCIl: Omalizumabum

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

1.2. DC: Xolair 150 mg solutie injectabila

1.3 Cod ATC: RO3DX05

1.4. Data eliberarii APP: 22 iunie 2015

1.5. Detinatorul APP: Novartis Europharm Ltd.
1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

Tel: +4021-317.11.15
Fax: +4021-316.34.97
Wwww.anm.ro

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

Solutie injectabila

Concentratia

150 mg

Calea de administrare

Subcutanata

Marimea ambalajului

Cutie x 1 seringa preumpluta x1 ml solutie injectabila

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1595,98 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1595,98 lei
1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP
Indicatie terapeutica Doza recomandata Doza Durata medie a
zilnica tratamentului conform
medie RCP
(DDD)*

Xolair 150 mg solutie injectabila
este indicat pentru tratamentul
adjuvant al urticariei spontane
cronice la pacienti adulti si
adolescenti (12 ani si peste aceasta
varstd), cu raspuns neadecvat la
tratamentul cu antihistaminice H1.

Doza recomandata este de 300
mg, administrata prin injectare
subcutanata, la intervale de
patru saptamani.

16 mg

e Experienta din
studiile clinice
privind tratamentul
de lunga durata de
peste 6 luni pentru
aceasta indicatie
este limitata.

e Medicilor
prescriptorili se
recomanda sa
evalueze periodic
necesitatea
continuarii
tratamentului.

* conform https://www.whocc.no/atc_ddd index/?code=%20R03DX05
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> Pacienti varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste): Datele disponibile privind administrarea Xolair la pacientii
cu varsta peste 65 ani sunt limitate, dar nu exista nicio dovada ca pacientii varstnici necesita o doza diferita
fata de pacientii adulti tineri.

> Insuficienta renald sau insuficienta hepaticd: Nu au fost efectuate studii privind efectul functiei renale sau
hepatice afectate asupra farmacocineticii omalizumabului. Din cauza faptului ca clearance-ul omalizumabului
la doze clinice este dominat de sistemul reticulo-endotelial (SRE), este improbabil ca acesta sa fie modificat de
insuficienta renala sau hepatica. Deoarece nu se recomanda o anumita ajustare a dozei pentru acesti pacienti,
Xolair trebuie administrat cu precautie .

» Copii si adolescenti: Tn urticaria spontand cronicd (USC), siguranta si eficacitatea Xolair la pacientii copii cu
varsta sub 12 ani nu au fost stabilite.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) -HAS

Xolair a fost evaluata de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost publicat in
data de 15 aprilie 2015.

Comitetul a concluzionat ca:
. Beneficiul terapeutic estimat/beneficiul terapeutic clinic actual (SMR ) adus de Xolair 150 mg solutie
injectabila este moderat in tratamentul USC.
o Xolair 150 mg solutie injectabila a demonstrat un beneficiu terapeutic aditional minor (ASMR IV ) in
tratamentul adjuvant al urticariei spontane cronice la pacienti adulti si adolescenti (12 ani si peste aceasta varsta), cu
raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1.

o Comisia de Transparenta a dat aviz favorabil pentru utilizarea in spital si pentru includerea Xolair in sistemul
de compensare.

Expertii au concluzionat ca nu exista un medicament comparator relevant pentru practica clinica din Franta.

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate - NICE

Omalizumab a fost evaluata de catre National Institute for Health and Care Excellence, iar raportul a fost publicat
in data de 08 iunie 2015.

n raportul NICE TA 339 medicamentul omalizumab este recomandat de Institutul Britanic pentru Excelent3
Clinica ca optiune teraputica pentru tratamentul adjuvant al urticariei spontane cronice severe la pacienti adulti si
adolescenti 12 ani si peste aceastd varstd , in urmatoarele conditii:

e severitatea afectiunii este evaluata obiectiv, de exemplu, utilizdnd scorul sdptamanal de activitate a urticariei
(scala UAS7) definit printr-o valoare >28;

e nu s-a inregistrat raspuns la terapia standard cu antihistaminice H1 sau antagonisti ai receptorilor pentru
leucotriene;

e trebuie luata in considerare oprirea tratamentul cu omalizumab la a patra doza in cazul pacientiilor care nu
au raspuns la tratament;


http://www.anm.ro/

goamentudiss, MINISTERUL SANATATII

AV 9. o
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S DI - S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ ;‘i Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
= g Tel: +4021-317.11.15
% & Fax: +4021-316.34.97
& anmom S Www.anm.ro

e tratamentul cu omalizumab trebuie oprit la sfarsitul unui ciclu de tratament (dupa 6 doze) in cazul unui
raspuns adecvat, pentru a stabili daca afectiunea a intrat in remisiune spontana, si este reluat numai daca
apare recidiva bolii;

e tratamentul cu omalizubam trebuie initiat si monitorizat de medici specialisti dematologi, imunologi sau
alergologi;

e compania asigura medicamentul cu reducerea agreata in contractul de discount.
2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Xolair a fost evaluat de catre The Scottish Medicines Consortium (SMC),iar raportul (1017/14) a fost publicat in
data de 05 decembrie 2014.

Xolair este acceptat pentru utilizarea restrictionata in cadrul NHS Scotia pentru tratamentul urticariei spontane
cronice la pacientii adulti si adolescenti cu raspuns inadecvat la terapia combinata cu antihistaminice H1, antagonistii
receptorilor de leukotriene(LTRA) si antihistaminice H2, utilizate in conformitate cu ghidurile actuale de tratament.

Adaugarea omalizumabului la terapia asociata cu antihistaminice H1 si/sau antagonistii receptorilor de leukotriene
si/sau antihistaminice H2 , s-a dovedit a fi mai eficientd decat placebo in reducerea scorului saptamanal de severitate
a mancdarimii (ISS) la 12 saptamani.

2.4 ETM bazata pe cost-eficacitate - IQWIG/ G-BA

Tn Germania, pentru medicamentele existente, datoritd premiselor locale de acces rapid la medicamente, toate
medicamentele cu prescriere aprobate de EMA sunt rambursate imediat dupa obtinerea APP, daca sunt prescrise de
un medic si in conformitate cu RCP (on-label). Aceasta reglementare este descrisa in detaliu in urmatoarele pasaje din
German Social Code, Book 5 (SGB-V,or 5th edition of the Sozialgesetzbuch):§ 31 Section 1, sentence 1 and § 34 Section
1, sentence 1.

Pentru toate medicamentele lansate dupa 1 ianuarie 2011 (conform legislatiei AMNOG) si extensiile subsecvente
ale acestor medicamente este nevoie sa fie intocmit, de catre detinatorul de APP, un dosar care sa arate valoarea
medicamentului, iar medicamentul poate fi supus unei evaluari a beneficiului addugat, facuta de G-BA. Decizia G-BA
sta la baza negocierii pretului cu care va fi rambursat in Germania, incepand cu luna a 13-a dupa lansarea produsului.
Aceste aspecte sunt descrise in legislatia AMNOG: § 35a Section 1 SGB V, §§ 2, 3 AMNutzenV si §§ 1, 2 VerfO G-BA.

Xolair (omalizumab) a fost prima data evaluat de G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss) pentru indicatia de astm
bronsic la pacientii cu varste peste 12 ani in anul 2007. in Aprilie 2015 G-BA a adaugat la evaluarea initiala si indicatia
in tratamentul adjuvant al urticariei spontane cronice la pacienti adulti si adolescenti (12 ani si peste aceasta varsta),
cu raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1.

n raportul din aprilie 2015 nu se mentioneazd existenta unui comparator clinic pertinent pentru Xolair si nici nu
se precizeaza daca Xolair aduce un beneficiu terapeutic additional fata de comparator.

Xolair (omalizumab) face parte din moleculele care au primit APP in Europa fhainte de 2011 (august 2007) si,
astfel, nu face parte din planul de evaluare al beneficiul terapeutic realizat de catre IQWIG si nici nu are o evaluare
publica ficutd de G-BA. In momentul obtinerii rambursrii initiale evaluarea nu era necesara.

Avand Tn vedere aceste lucruri, nici o indicatie noua, obtinuta dupa APP-ului initial, nu a intrat intr-o evaluare
IQWIG/G-BA, iar Xolair 150 mg solutie injectabild cu indicatia in tratamentul adjuvant al urticariei spontane cronice
la pacienti adulti si adolescenti (12 ani si peste aceasta varsta), cu raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice
H1, este rambursata prin decizia G-BA din aprilie 2015 ih Germania.

T h -
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La aceasta adresa web se gasesc explicatiile privind legislatia AMNOG si rolul pe care il au G-BA/IQWIG:
https://www.g-ba.de/english/benefitassessment/.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Omalizumabum, este rambursat in 20 de state membre ale
Uniunii Europene: Austria, Belgia, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda,
Italia, Lituania, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia, Ungaria.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Compania care detine autorizatia de punere pe piata pentru medicamentul Omalizumab a solicitat evaluarea
acestei tehnologii medicale conform criteriilor aprobate pentru DCl-urile utilizate in tratamentul bolilor rare sau a
stadiilor evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, publicate conform OMS
487/2017.

4.1. DCI-uri noi, DCl compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCl compensata in Lista, biosimilare
care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni

Urticaria spontana cronica se manifesta prin papule cu caracter fugace si migratorii asociate sau nu cu
angioedem la nivel cutanat sau la nivelul mucoaselor cu durata mai mare de sase saptamani consecutiv.
Evolutia bolii este imprevizibila si poate dura luni pana la ani. Autorii studiilor de specialitate au incercat sa

stabileasca sau, mai bine spus, sa estimeze durata urticariei cronice. Concluziile au aratat ca durata medie a urticariei
spontane cronice variaza de la 2 1a 5 ani, dar 30% pana la 50% dintre pacienti ating remisia spontana in decurs de 1 an.
Pana la 30% dintre pacienti continua sa aiba simptome Tn ultimii 5 ani.

Desi evolutia naturala al urticariei spontane cronice este episodica si auto-limitata la majoritatea pacientilor, USC
poate afecta calitatea vietii pacientului, datoritd pruritului si tulburarilor de somn. in formele severe, pruritul este
constant si invalidant, afectand ih mod semnificativ somnul si calitatea vietii pacientilor (disconfort fizic, impact asupra
vietii sociale si profesionale, anxietate, depresie).

in articolul ”Management of chronic spontaneous urticaria (CSU): a treat to target approach using a patient
reported outcome”, publicat in revista Allergy, Asthma& Clinical Immunology , in anul 2017, este mentionat ca USC
difera de alte cateva afectiuni cronice prin absenta afectarii de organ pe termen lung si prin rata scazuta a mortalitatii.

4.2. DCl-uri noi, DCl compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI compensata in Lista, biosimilare
care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCl este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu
minimum 3 luni.

Xolair a fost analizat in trei studii clinice randomizate dublu —orb, comparative cu placebo, pentru tratamentul
adjuvant al urticariei cronice spontane la pacienti adulti si adolescenti, cu raspuns neadecvat la tratamentul cu
antihistaminice H1:

e studii de eficacitate de 24 si 12 saptamani (ASTERIA | si ASTERIA 11);
e un studiu de siguranta de 24 saptamani (GLACIAL) avand ca si obiectiv secundar, evaluarea eficacitatii.

T h -


http://www.anm.ro/
https://www.g-ba.de/english/benefitassessment/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5569543/

gty MINISTERUL SANATATII
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

\\S@
9

g %E S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
S 5 Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
2, g Tel: +4021-317.11.15
)’z,;d & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm WWW.anm.ro

Obiectivul final principal studiilor ASTERIA | si ASTERIA Il a fost modificarea scorului de severitate a pruritului:
scorul saptamanal ISS (scorul de la 0 la 21) in sdptamana 12 raportat la criteriile de includere.

Obiectivul principal al studiului GLACIAL a fost compararea tolerantei omalizumabului in doza de 300 mg cu
placebo pentru tratamentul adjuvant al urticariei cronice spontane la pacienti cu varsta cuprinsa 12 si 75 ani, cu
raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H; (pana la doze de 4 ori mai mari decat doza aprobata) si la
tratamentul cu antihistaminice H, si/sau antileucotriene. Studiul de eficacitate era un obiectiv secundar al acestui
studiului.

Supravietuirea medie a pacientilor cu urticarie spontana cronica nu fost evaluata in cadrul celor 3 studii clinice
pricipale, in cadrul carora a fost evaluata siguranta si eficacitatea Xolair; nu se mentioneaza ca medicamentul cu DCI
Omalizumab influenteaza mortalitatea pacientilor cu USC.

4.3. DCl-uri noi, DCl compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista, biosimilare
care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de
persoane din UE sau care pun n pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale
organismului

Conform informatiilor publicate pe site-ului Orphanet (www.orphanet.com), portalul de referinta in Europa
pentru bolile rare si medicamentele orfane, urticaria spontana cronica nu apartine categoriei bolilor rare.

in conformitate cu definitia adoptatd de EMA un medicament este destinat tratamentului unei boli rare
(destinatie orfand) "’ daca este utilizat pentru tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului [...] . Si ordinul 861/2014 cu completarile si modificarile
ulterioare, defineste "’ DCI pentru boli rare — [...] DCI care nu au avut statut de medicamente orfane utilizate pentru
tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din
UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului”. Tn
plus, pentru aceste boli nu exista nicio metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in
UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care sufera de aceasta
afectiune.

Conform unui studiu realizat de catre Torsten Zuberbier si colaboratorii, publicat in revista Clinical and
experimental Dermatology in anul 2010 (Epidemiology of urticaria: a representative cross-sectional population
survey), prevalentd urticariei pe durata vietii a fost de 8,8% (95% Cl, 7,9-9,7%) pentru toate tipurile de urticarie.
Prevalenta pe parcursul vietii pentru urticaria cronica a fost de 1,8% (95% Cl 1,4-2,3%), prevalenta pentru cele 12 luni
Tnainte de evaluare a fost de 0,8% (Cl 95% Cl 0,6-1,1%), iar 70,3% erau femei. Calitatea vietii a fost semnificativ redusa
pentru persoanele cu urticarie cronica. Studiul a vizat populatia din Berlin,Germania.

I"

n articolul “Unmet clinical needs in chronic spontaneous urticaria. A GA2LEN task force report”, publicat in 2010,
se mentioneaza ca urticaria spontana cronica, cunoscutad anterior ca urticarie cronica idiopatica si urticarie cronica
(CU), este mai frecventd decat s-a estimat . In orice moment, 0,5-1% din populatie suferd de acestd boald . Desi toate
grupurile de varsta pot fi afectate, incidenta maxima se observa intre 20 si 40 de ani. Durata bolii este, in general, de
1-5 ani, dar este probabil sa fie mai lunga in cazuri mai severe, cazuri cu angioedem concomitent.

De asemenea, exista studii europene care indica o prevalenta mai mica (prevalenta pe intreaga durata a vietii
pana la investigatie) de aproximativ 8-10%. Acum patru decenii, Hellgren a constatat o prevalenta la momentul
investigatiei de aproximativ 0,1% din populatia totald a Suediei, in timp ce, mai recent, Gaig si colaboratorii au raportat

o prevalenta de 0,6% in populatia spaniola.

T __ .
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Alte date din literatura de specialitate sugereaza ca USC are o prevalenta estimata de 0,5% pana la 5%, in populatia
generala.

5. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

in ghidul eurpean pentru tratamentul si managementul urticariei actualizat in 2018, editat de
EAACI/GA%LEN/EDF/WAO, se prevad urmatoarele:
e Prima linie de tratament este reprezentata de antihistaminice H1 de generatie a doua nonsedative;
e A doua linie de tratament este reprezentata de cresterea de pana la 4 ori dozei recomandate de
antihistaminice H1 de generatie a doua;
e Atreia linie de tratament este reprezentata de omalizumab, care este recomandat fnainte de administrarea
de ciclosporina A, considerata mai toxica;
e (Corticosteroizii sunt recomandati doar pentru tratamentul pe termen scurt.

e Utilizarea ciclosporinei A ca adjuvant este rezervata formelor de urticaria cronica refractara, care nu raspund
la alte tratamente.

Calculul costului terapiei cu DCI Omalizumabum (DC Xolair)

Omalizumabum (DC Xolair)

Xolair 150mg solutie injectabila (Novartis Europharm Ltd.) este comercializat in cutii cu o seringa preumpluta x
1 ml solutie injectabila care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA 1595,98 lei.

Conform RCP-ului, Tn urticaria spontana cronica posologia recomandata pentru Xolair este de 300 mg,
administrata prin injectare subcutanata, la intervale de patru saptamani.

Experienta din studiile clinice privind tratamentul de lunga durata de peste 6 luni pentru aceasta indicatie este
limitata.

Medicilor prescriptori li se recomanda sa evalueze periodic necesitatea continuarii tratamentului.

Conform RCP, costul anual al terapiei unui singur pacient cu produsul avand DCI Omalizumabum este de 19151,76
lei/an (1595,98 lei x2 flacoane la 4 saptamani —6 cicluri a cate 2 flacoane la 4 saptamani =1595,98 lei x 12 doze/an).
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6. PUNCTAJ OBTINUT

N Punctaj
Criterii de evaluare )
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
o e < 7
1.1. HAS - BT 2-Beneficiu terapeutic moderat in indicatia evaluata
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE - recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP 15
. 0
2.2. IQWIG/GBA —nu a fost evaluat/ nu sunt publicate rapoartele
A - 25
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 20 tari
4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta 0

medie de supravietuire sub 12 luni

4.2.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul 0
creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni

4.3. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10

000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau 0
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAJ 47 puncte

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Omalizumabum nu
intruneste punctajul de admitere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in
sistemul de asigurari sociale de sanatate.
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