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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: OMALIZUMABUM

INDICATII: tratament adjuvant al urticariei spontane cronice la pacienti adulti si

adolescenti (12 ani si peste aceastd vdrstd), cu rdaspuns neadecvat la tratamentul cu

antihistaminice H1

Data depunerii dosarului 30.08.2024

Numarul dosarului 27738

Adaugarea unei noi forme farmaceutice si a unei concentratii
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1. Date generale

1.1. DCI: Omalizumabum

1.2. DC: Xolair 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
DC: Xolair 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
DC: Xolair 300 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

1.3. Cod ATC: RO3DX05

1.4. Data eliberarii primei APP: 25 Octombrie 2005

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Ireland

1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta

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

solutie injectabila in stilou injector preumplut

Forma farmaceuticd solutie injectabild in seringd preumpluta

Concentratie 150 mg; 300mg

Calea de administrare subcutanata

pentru Xolair 150 mg
cutie cu 1 stilou injector preumplut x 1 ml sol. inj.
Madrimea ambalajului pentru Xolair 300 mg
cutie cu 1 stilou injector preumplut x 2 ml sol. inj.

cutie cu 1 seringd preumplutd x 2 ml sol. inj.

1.8.1. Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. MS-DFDM 20482/28.06.2024

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj pentru 1180,93 lei
Xolair 150 mg

Pretul cu amdnuntul pe unitatea 1180,93 lei
terapeuticd

1.8.2. Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. MS-DFDM 20565/19.06.2024

Pretul cu amédnuntul pe ambalaj pentru 2335,96 lei
Xolair 300mg stilou injector

Pretul cu amdnuntul pe unitatea 2335,96 lei
terapeuticd
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1.8.3. Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. MS-DFDM 20564/28.06.2024

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj pentru 2335,96 lei
Xolair 300mg seringa preumplutd

Pretul cu amdnuntul pe unitatea 2335,96 lei
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Xolair

Xolair este indicat ca tratament 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.
Fiecare doza de 300 mg este administrata sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau sub forma a doua injectii

subcutanate a 150 mg.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste): Datele disponibile privind administrarea omalizumab la pacientii cu
varsta peste 65 ani sunt limitate, dar nu existd nicio dovada ca pacientii varstnici necesitd o doza diferita fata de
pacientii adulti tineri.

Insuficienta renald sau hepatica: 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, omalizumab trebuie
administrat cu precautie.

Mod de administrare: Doar pentru administrare subcutanata. Omalizumab nu trebuie administrat pe cale
intravenoasa sau intramusculara.

Xolair 300 mg seringa preumpluta si toate concentratiile Xolair stilou injector preumplut nu sunt indicate
utilizarii de catre pacientii cu varsta <12 ani.

Precizare SETS privind criteriile de evaluare solicitate

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania Novartis Pharma Services
Romania SRL, a solicitat evaluarea dosarului pentru medicamentul cu DCI Omalizumabum si indicatia mentionata la
punctul 1.9 prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1 din OMS nr. 861/2014 actualizat,
intitulat ,,Criteriile pentru addugarea unei DCl compensate,,.



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

Lo "
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 //) N\~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
= . x .
: g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
E=] & Tel: +4021-317.11.00
< & Fax: +4021-316.34.97

2
%,

2. Compensarea in Romania a terapiei cu DCI Omalizumabum

Medicamentul cu DClI Omalizumabum este inclus in H.G. nr. 720/2008 cu modificdrile si completarile
ulterioare, in cadrul Sublistei A ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in
tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 90% din pretul de referintd,,.

Medicamentul cu DCI Omalizumabum este listat in H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare
la pozitia 153, avand alocat simbolul aferent terapiilor care se prescriu in baza protocolului elaborat de catre
Comisiile de Specialitate din cadrul Ministerului Sanatatii si simbolul ,,Q,, aferent terapiilor pentru care au fost
incheiate contracte cost-volum.

Protocolul pentru medicamentul cu DCI Omalizumabum aprobat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificarile
si completarile ulterioare, este redat in cele ce urmeaza:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 25 cod (RO3DX05-UCS): URTICARIE CRONICA SPONTANA - TERAPIE BIOLOGICA™
*) Introdus prin O. Nr. 1.206/233/2022 de la data de 26 aprilie 2022.

1. Urticarie cronicd spontand - generalitdti
Urticaria cronicd spontand este definitd ca fiind o afectiune cutaneo-mucoasd caracterizatd prin aparitia spontand a papulelor/pldcilor
eritemato-edematoase sau/si a angioedemului, zilnic sau aproape zilnic timp de cel putin 6 sdptdmdni, din cauze cunoscute sau necunoscute.
Prevalenta bolii se estimeazd la 0,5 - 1% din populatia generald.
Clasificare
Urticaria cronicd spontand poate fi clasificatd in functie de mecanismul de producere in urticarie cronicd spontand cu mecanism alergic, sau
cu mecanism autoimun de tip | (autoalergic) sau I1b.

1l. Diagnostic

a. Examenul clinic evidentiazd aparitia spontand a unor papule urticariene, eritemato-edematoase care prezintd un caracter fugace si
migrator avdnd o persistentd de pdnd la 24 de ore. Acestea apar zilnic sau aproape zilnic si persistd cel putin 6 sdptamani. Papulele sunt
insotite de prurit. Un rol foarte important il constituie o anamnezd amdnuntitd.

b. Evaluarea severitdtii bolii si a eficacitdtii terapeutice se face utilizdnd scoruri specifice. Cel mai utilizat scor este UAS7 (Anexa 1). UAS sau
Scorul de Activitate Urticariand (Urticaria Activity Score) este un chestionar care se completeazd zilnic dimineata si seara timp de sapte zile. La
finalul celor 7 zile se face media aritmeticd si se obtine o evaluare a severitdtii bolii scorul variind intre 0 - 42 (Anexa 1). Alte scoruri mai putin
utilizate in practica zilnicd (mai mult in cercetare) sunt AAS (Angioedema Activity Score), UCT (Urticaria Control Test) sau AECT (Angioedema
Control Test).

c. Calitatea vietii pacientului cu Urticarie cronicd spontand se evalueazd pe baza scorului DLQI la adulti respectiv cDLQI pentru copii si
adolescenti (Anexa 2). In scopuri stiintifice se mai utilizeazd si alte chestionare cum ar fi CU-Q20L sau AEQoL.

d. Pentru initierea si monitorizarea terapeuticd in cazul folosirii terapiei biologice sunt necesare investigatii pentru eventuale reactii adverse
sau complicatii conform Fisei de evaluare si monitorizare a pacientului cu urticarie cronicd spontand aflat in tratament cu agent biologic (Anexa
3): hemoleucogramd, VSH, creatinind, uree, ASAT, ALAT, CRP, IgE seric total si anticorpii IgG anti-TPO (ATPO). La initierea terapiei biologice
pacientul va prezenta adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in evidentd. Pe baza rezultatelor obtinute la
aceste evaludri, a simptomelor sau a comorbiditdtilor cunoscute, pot fi solicitate teste de diagnostic suplimentare dupd cum este indicat.

Ill. Tratament

Urticaria cronicd spontand este o afectiune care afecteazd semnificativ calitatea vietii pacientului. In conformitate cu ghidurile terapeutice se
recomandd interventia cGt mai rapidd cu tratament adecvat. In prezent pacientii pot utiliza terapii sistemice conventionale si/sau terapii
biologice.

Tratamentul conventional sistemic

Tratamentul conventional sistemic constd in administrarea de antihistaminice H1 nesedative de generatia a doua. Conform ghidurilor actuale
acest tratament se recomandd a fi evaluat dupd 2 - 4 sdptamdani. Se incepe cu doza uzuald dar dacd se constatd cd nu se obtine un rdspuns
satisfdcdtor se poate creste pdnd la de 4 ori doza.
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Tratamentul biologic

Omalizumab - este un anticorp monoclonal umanizat produs prin tehnologie de recombinare a ADN-ului pe o linie de celule mamifere din
ovar de hamster chinezesc.

Omalizumab este indicat ca tratament adjuvant al urticariei cronice spontane la pacienti adulti si adolescenti (12 - 17 ani) cu rdspuns
neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1 nesedative de generatia a doua, administrat pdnd la 4 ori doza recomandatd, timp de 2 - 4
sdptdmani.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, ce face obiectul unui contract cost volum, se codificd
la prescriere prin codul 606 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald.)

Doza recomandatd este de 300 mg cu administrare subcutanatd la intervale de 4 sdptdmani timp de 6 luni de zile, cdnd se evalueazd
rdspunsul la tratament. Se considera pacienti respondenti cei la care dupd 6 luni de tratament s-a obtinut un scor UAS7<16 dar nu a ajuns la
valoarea 0 si o scddere a scorului DLQI cu cel putin 5 puncte fatd de momentul initial. La acesti pacienti, medicul poate decide continuarea
terapiei, cu evaluare periodica la 6 luni. Evaluarea va fi atGt pentru eficacitate cdt si pentru sigurantad.

Intreruperea tratamentului cu Omalizumab se poate lua in considerarea atdt la pacientii non-respondenti (UAS7 216) dupd primele 6 luni de
tratament cat si la cei complet respondenti (UAS7 = 0 sustinut pe o perioadd de timp de > 8 sdptdmani).

Omalizumab se administreazd injectabil subcutanat recomandat in doud locuri de injectare, la nivelul coapsei sau abdomenului, cu evitarea
zonei circulare cu o razd de 5 cm situatd periombilical. Dacd injectia este administratd de o altd persoand, poate fi si in regiunea superioara a
bratului.

Administrarea medicamentului se face sub supraveghere medicald minim 30 minute pentru primele 3 doze. Ulterior, dacd medicul stabileste
cd acest lucru este adecvat, pacientii fard antecedente cunoscute de anafilaxie isi pot autoadministra omalizumab sau medicamentul le poate fi
administrat de cdtre un apartindtor. Pacientul sau apartindtorul trebuie sd fie instruit anterior cu privire la tehnica corectd de injectare si la
recunoasterea primelor semne si simptome ale reactiilor adverse.

In situatiile in care se impune intreruperea temporard a terapiei biologice tratamentul poate fi reluat dupd avizul de specialitate de cdtre
medicul alergolog sau dermatolog cu respectarea protocolului.

Dupd intreruperea tratamentului (UAS7 216 sau UAS7 = 0 sustinut pe o perioadd de timp de > 8 sdptdmani), dupd minimum 6 luni de
tratament, in situatia reaparitiei leziunilor urticariene, se vor lua in considerare toate criteriile de re-initiere a tratamentului biologic cu
omalizumab (pacienti adulti pct.4, adolescenti 12 - 17 ani pct.5).

IV. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulti

Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:

® Diagnostic de Urticarie cronicd spontand

si

e Scorul UAS7216 si minim 2 episoade de angioedem sau UAS7>28

si

e DLQI> 10

si

e Pacient eligibil pentru terapia biologicd

si

e Esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeazd: indeplinirea a cel putin unul din urmdtoarele criterii:

- rdspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1 nesedative de generatia a doua, administrat pdnd la 4 ori doza recomandatd, timp
de 2 - 4 saptdmani

sau

- a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

sau

- pacientul este la risc sd dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite

V. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adolescenti (12 - 17 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor adolescenti (12 - 17 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

® Diagnostic de Urticarie cronicd spontand

si

e Scorul UAS7216 si minim 2 episoade de angioedem sau UAS7>28

si

e cDLQI> 10

si

e Pacient eligibil pentru terapia biologicd

si

e Esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeazd: indeplinirea a cel putin unul din urmdtoarele criterii:

- rdspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1 nesedative de generatia a doua, administrat pdnd la 4 ori doza recomandatd, timp
de 2 - 4 saptdm@ni

sau

- a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

sau
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- pacientul este la risc sd dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite

Consimtamdntul pacientului

Pacientul trebuie sd fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei. Informatii scrise vor fi furnizate iar pacientul trebuie sd aibd
la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul va semna declaratia de consimtdmdnt la initierea terapiei biologice (Anexa 4). in
cazul unui pacient cu vdrsta intre 12 - 17 ani, declaratia de consimtdmadnt va fi semnatd, conform legislatiei in vigoare, de cdtre pdrinti sau
tutori legali (Anexa 5).

VI. Criterii de excludere:
Toti pacientii trebuie sd aibd o anamnezd completd, examen fizic si investigatiile cerute inainte de initierea terapiei biologice.

Contraindicatii absolute
1. Hipersensibilitate la omalizumab sau la unul din excipienti.
2. Copii cu vdrsta sub 12 ani

Se recomandd consult de specialitate, dupd caz, pentru:
1. Afectiuni hepatice sau renale

2. Boli autoimune asociate

3. Sarcina si aldptarea

VIl. Evaluarea tratamentului

Evaluarea tratamentului este realizatd pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea eficacitdtii terapeutice. Eficacitatea clinicd se
defineste prin obtinerea unui rdspuns la tratament fatd de momentul initial, obiectivat prin scorurile specifice. in acest sens se considerd ca si
criteriu minim de eficientd obtinerea la 6 luni de la initierea terapiei a unui scor de UAS7<16 si a unui scor DLQI scdzut cu cel putin 5 unitati fata
de scorul initial. Obiectivul terapeutic urmdrit (tinta terapeuticd) este obtinerea controlului total al bolii cu atingerea unui scor absolut UAS7 = 0
si DLQI de 0 - 2. Reactiile adverse se monitorizeazd pe toata perioada administrdrii si se raporteazd conform protocoalelor de farmacovigilentd
in vigoare.

Oprirea tratamentului cu Omalizumab
In cazul hipersensibilitdtii demonstrate la medicament sau a aparitiei unei reactii adverse severe din cauza tratamentului.

VIl. Prescriptori

Omalizumab poate fi prescris pentru tratamentul urticariei cronice spontane de cdtre medicii din specialitdtile: alergologie si imunologie
clinicd, dermatologie-venerologie. Pe baza scrisorii medicale medicul de familie poate prescrie terapia in perioadele dintre evaludri dar nu
poate face evaluarea sau prescriptia din momentul evaludrii."

Anexa Nr. 1

Scorul UAS7
Scorul UAS7 (Urticaria Activity Score/Scorul de Activitate a Urticariei) este un test validat, compozit pentru papule si prurit, 1SS7 si HSS7,
avdnd scor sdptamanal.
Scopul acestui chestionar este de a evalua severitatea simptomelor urticariei.

Interpretare
Acest instrument incadreazd urticaria cronicd spontand din punct de vedere al simptomelor dupd cum urmeazad:
o UAS7 = 28 - 42, UCS severd, prurit intens si >50 papule in 24 de ore sau arii mari, confluente de papule
e UAS7 = 16 - 27, UCS moderatd, prurit supdrdtor si pdnd la 50 de papule in 24 de ore
e UAS7 =7 - 15, UCS usoard, prurit usor si pdnd in 20 de papule in 24 de ore
e UAS7 = 1- 6, UCS bine controlatd, prurit usor si fard papule sau mai putine de 20 in 24 de ore
e UAS7 =0, UCS controlatd, fard papule si prurit mai mult de 7 zile
UAS7 2 16 si angioedem sau UAS7 2 28 reprezintd CSU forma severd.

Anexa Nr. 2
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3. Criterii pentru adaugarea unui DClI compensat

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca ,,includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,

modificarea liniei de tratament, includerea unei noi lin
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale,,.
Criteriile pentru addaugarea unui DCI compensat

ii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensata,

sunt redate in tabelul urmator din OMS 861/2014 actualizat.

Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate, conform legislatiei aflate in vigoare

Marea Britanie

Nr. Criterii Detalii

crt.

1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa
accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii
de boald.

2. Dovada compensdrii in tdrile UE si Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului

pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri

unitare.
3. Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.
Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja
evaluat, care se utilizeaza in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de

evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin ace

comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdatoare DCI deja compensate inclusd in Listd

in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cditre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational nou/pentru
modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd, trebuie
Indeplinite cumulativ criteriile prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia descrisd la pct. 1, doar criteriul

prevdzut la crt. 3 din tabelul nr. 1.”

astd addugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz,
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4. Analiza de impact financiar

= pentru tehnologia Xolair 150 mgq solutie injectabild in stilou injector preumplut

Comparator pentru tehnologia Xolair 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut este:
> Xolair 150 mg, solutie injectabila in seringa preumpluta.

Conform OMS nr. 2408/2023 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul comparator Xolair 150
mg, solutie injectabild n seringa preumpluta este conditionat in cutie cu 1 seringa preumpluta x 1 ml sol. inj. avand
un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 1.180,93 lei.

Conform avizului Ministerului Sanatatii nr. MS-DFDM 20482/28.06.2024, tehnologia Xolair 150 mg solutie
injectabila in stilou injector preumplut este conditionata in cutie cu 1 stilou injector preumplut x 1 ml sol. inj., avand

pretul cu amanuntul maximal cu TVA de 1180,93 lei.

Conform RCP Xolair, doza si modul de administrare pentru Xolair 150 mg solutie injectabila in stilou injector
preumplut sunt aceleasi ca pentru Xolair 150 mg, solutie injectabila in seringa preumpluta.

Avand in vedere aspectele mentionate, impactul bugetar al tehnologiei Xolair 150 mg cu noua forma
farmaceutica versus Xolair 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta este neutru.

= pentru tehnologia Xolair 300 mgq solutie injectabild in stilou injector preumplut

Conform RCP Xolair, doza recomandata este de 300 mg, administrata prin injectare subcutanata, la intervale de
patru saptamani. Fiecare doza de 300 mg este administrata sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau sub
forma a doua injectii subcutanate a 150 mg.

Pentru 1 an de zile, respectiv 52 de saptamani, vor fi necesare 13 doze.

Costul anual al terapiei cu Xolair 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut este 30.367,48 lei
(2335,96 x 13).

Costul anual al terapiei comparator cu Xolair 150 mg solutie injectabild in seringa preumpluta este 30.704,18 lei
(2x1180,93 x 13).

Comparand costurile celor 2 terapii, reiese un impact bugetar de -1,096 % (impact bugetar neutru).

= pentru tehnologia Xolair 300 mgq solutie injectabild in seringd preumplutd

Avand in vedere urmatoarele aspecte:
= pretul per unitate terapeutica al tehnologiei Xolair 300 mg solutie injectabila in seringad preumpluta_este
identic cu pretul per unitate terapeutica al tehnologiei Xolair 300 mg solutie injectabila in stilou injector
preumplut,
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= impactul bugetar pentru Xolair 300 mg solutie injectabild in stilou injector preumplut, detaliat mai sus, este
neutru

impactul bugetar aferent Xolair 300 mg solutie injectabila in seringa preumpluta este neutru.

5. Concluzii

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Omalizumabum
si DC Xolair 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut, Xolair 300 mg solutie injectabila in stilou injector
preumplut, Xolair 300 mg solutie injectabild Tn seringa preumplutd avand indicatiile mentionate la punctul 1.9,
intruneste intruneste criteriile de addugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

6. Recomandari

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Omalizumabum si indicatiile
mentionate la punctul 1.9 prin introducerea unei noi forme farmaceutice si a unei noi concentratii.
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