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Nintedanib {Ofev®)} w leczeniu idiopatycznego wicknienia ptuc (IPF). Analiza ekonomiczna.
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SKROTY I AKRONIMY

AIC Kryterium informacyjne Akaikego (ang. akaike information criterion)

AOTM/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCEND Akronim badania randomizowanego pirfenidonu NCT01366209
ATR American Thoracic Society

BSC Leczenie objawowe (ang. best supportive care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI Przedziat ufnos$ci (ang. confidence interval)

CTC Kryteria toksyczno$ci (ang. Common Toxicity Criteria)

CUA Analiza kosztéw-uzytecznos$ci (ang. cost-utility analysis)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

DLco Pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc

EKG Elektrokardiogram

FEV1 Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory

volume in 1 second)

FvC Natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

Hb Hemoglobina

ICUR Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)

INPULSIS akronim badan randomizowanych nintedanibu NCT01335464 i
NCT01335477

IPF Idiopatyczne wtoknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

MZ Minister Zdrowia

NDB Nintedanib

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji nintedanibu (Ofev®) w
ramach programu lekowego dla chorych z idiopatycznym wt6knieniem ptuc.

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci. Wykorzystano model dostarczony
przez zleceniodawce. Nintedanib poréwnano z leczeniem objawowym - BSC (brak
aktywnego leczenia) oraz z pirfenidonem. Poréwnanie z pirfenidonem zaktadato, ze
nintedanib oraz pirfenidon bedg refundowane w ramach programu lekowego.

Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dane kliniczne dla nintedanibu
i BSC pochodzity z badania randomizowanego nintedanibu, natomiast dane dla
pirfenidonu pochodzity z poréwnania posredniego. Dane dotyczace przezycia
catkowitego, czasu do wystgpienia zmniejszenia FVC% o 10% oraz czasu do wystagpienia
zaostrzenia ekstrapolowano poprzez dopasowanie krzywej parametrycznej. Dane
kosztowe okreslono na podstawie informacji zamieszczonych na stronie Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). Zuzycie zasobéw pochodzito z badania randomizowanego
nintedanibu. Uzytecznosci stané6w zdrowia poszukiwano w ramach przegladu
systematycznego. Ostatecznie w modelu uwzgledniono uzyteczno$ci wyznaczone w
badaniu randomizowanym nintedanibu. Analize wykonano z perspektywy NFZ i
wspoélnej. Ze wzgledu na brak kosztow ponoszonych przez pacjenta wyniki z
perspektywy wspélnej sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ. Przedstawiono dwa
warianty oszacowan z uwzglednieniem zaproponowanego przez zleceniodawce
instrumentu podziatu ryzyka (RSS) oraz bez RSS. Model poddano walidacji.

Wykonano przeglad analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania nintedanibu w
idiopatycznym wt6knieniu ptuc.

Wyniki
Poréwnanie z leczeniem objawowym (brak aktywnego leczenia)

W horyzoncie analizy stosowanie nintedanibu wigze sie z uzyskaniem dodatkowych
_ w poréwnaniu z leczeniem objawowym. Terapia nintedanibem wigze sie z
wiekszym catkowitym kosztem leczenia (o ok. _) 7 czego wiekszos¢ stanowia
koszty nabycia nintedanibu. Wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka powoduje
zmniejszenie kosztu nabycia preparatu Ofev® i w konsekwencji prowadzi do
zmniejszenia roéznicy w catkowitych kosztach do _ Inkrementalny

wspotczynnik kosztow-uzytecznosci wyniost 887 950 zt/QALY i _
odpowiednio bez i z RSS.
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji nintedanibu w ramach
programu lekowego dla chorych z idiopatycznym wtéknieniem ptuc.

Tab. 1

Cel analizy z wyszczego6lnieniem PICO.

Populacja Pacjenci z idiopatycznym wtoknieniem ptuc (IPF)
Interwencja Nintedanib (stosowany zgodnie z zaleceniami ChPL)

e Pirfenidon*

Komparator e Placebo (BSC)*
e Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o
Wyniki jakos¢ (QALY)

e Koszt leczenia
e Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)

* na potrzeby analizy ekonomicznej wykonano poréwnanie z pirfenidonem z zatozeniem, ze pirfenidon
jak i nintedanib s3 refundowane w ramach programu lekowego; 1t jako komparator w analizie przyjeto
brak aktywnego leczenia, tj. leczenie objawowe — BSC {obecnie w Polsce pirfenidon nie jest refundowany)
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Nintedanib {Ofev®)} w leczeniu idiopatycznego wicknienia ptuc (IPF). Analiza ekonomiczna.

e stanem przed zdarzeniem 0,826 (0,802; 0,850) dla respondentéw w podobnym
wieku bez wspétistniejgcej choroby;
e zawatem serca: 0,628 (0,602; 0,653).

Oszacowane zmniejszenie uzytecznosci wyniosto: -0,198.

Perforacja przewodu pokarmowego

Ze wzgledu na brak danych dla zmniejszenia uzytecznosci z powodu perforacji
przewodu pokarmowego w badaniu INPULSIS wykorzystano dane dla zmniejszenia
uzytecznosci dla podobnych zdarzen ze strony uktadu pokarmowego z publikacji Ara i
Brazier 2011.20

Zmniejszenie oszacowano biorgc pod uwage wartos¢ uzytecznosci dla:

e stanu bez zdarzenia 0,806 (0,781; 0,830) dla respondentéw w podobnym wieku
bez wspétistniejgcej choroby;

e stanu ze zdarzeniem (wrzéd zotadka, przepuklina brzuszna) 0,688 (0,654;
0,720).

Oszacowane zmniejszenie uzytecznosci dla perforacji przewodu pokarmowego wyniosto
-0,118.

Zaburzenia skory

Zmniejszenie uzytecznosci spowodowane wystgpieniem zaburzen dot. skory (wysypki,
reakcji nadwrazliwo$ci na swiatto) okreslono na podstawie badania Ara i Brazier
2011.20

Zmniejszenie oszacowano biorgc pod uwage wartos¢ uzytecznosci dla:

e stanu bez zdarzenia 0,855 (0,834; 0,875) dla respondentéw w podobnym wieku
bez wspotistniejacej choroby;
e stanu ze zdarzeniem (problemy skérne) 0,773 (0,733; 0,812).

Oszacowane zmniejszenie uzytecznosci dla zaburzenia skéry wyniosto -0,082.

Podsumowanie

Podsumowanie wartoSci zmniejszenia uzytecznosci dla dziatan niepozgdanych
zamieszczono w Tab. 29.
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Nintedanib {Ofev®)} w leczeniu idiopatycznego wicknienia ptuc (IPF). Analiza ekonomiczna.

4 OGRANICZENIA

Ograniczeniem analizy jest koniecznos¢ ekstrapolacji danych poza horyzont badan
randomizowanych. Jest to ograniczenie wystepujgce w wiekszosci analiz ekonomicznych
wykonywanych w horyzoncie dozywotnim. Wynika to z faktu ograniczonego okresu
obserwacji w badaniach klinicznych.

Innym ograniczeniem analizy jest brak opublikowania niektérych danych
uwzglednionych w modelu. W modelu wykorzystano bardziej szczegétowe dane z
badania INPULSIS niz opublikowane w publikacji Richeldi 20148. Dostep autoréw
modelu do szczegétowych wynikéw badania INPULSIS (w tym do danych pojedynczych
pacjentow) umozliwit bardziej precyzyjne modelowanie kohorty oraz odpowiednie
sparametryzowanie modelu.

Jednym z ograniczen analizy moze by¢ rowniez wykorzystanie zuzycia zasobéw
raportowanego w badaniu INPULSIS do oszacowania kosztéw leczenia. Wykorzystano
dane z badania INPULSIS zaktadajac, ze standard leczenia (czestos$¢ hospitalizacji, porad
i badan) w Polsce nie rézni sie znaczaco od opisanego w badaniu INPULSIS. Nie
odnaleziono publikacji pozwalajgcych na okreslenie zuzycia zasob6w w Polsce dla
populacji pacjentéw z IPF. Z uwagi na ograniczong populacje pacjentéw z IPF uznano, ze
ekspertom klinicznym bedzie trudno wskaza¢ zuzycie zasobow w sposob tak
szczegbdtowy jak w badaniu INPULSIS.

Ograniczeniem analizy jest réwniez wykorzystanie wynikéw poréwnania posredniego
do okreslenia efektywnosci kosztowej nintedanibu wzgledem pirfenidonu. W toku
przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio
nintedanib z pirfenidonem.

Ograniczeniem poréwnania nintedanibu z pirfenidonem jest brak informacji o
obowigzujgcych RSS dla pirfenidonu i wptywie tych mechanizmoéw na cene leku. Z tego
wzgledu koszt pirfenidonu okreslono na podstawie oficjalnej najnizszej ceny
obowigzujgcej w Europie.
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Nintedanib {Ofev®)} w leczeniu idiopatycznego wicknienia ptuc (IPF). Analiza ekonomiczna.

W toku przegladu systematycznego analiz ekonomicznych odnaleziono 1 publikacje
spetniajgcg kryteria wigczenia - Loveman 2014.3® W wyniku aktualizacji przegladu
systematycznego analiz ekonomicznych odnaleziono publikacje Loveman 2015.
Publikacja Loveman 201537 zawiera wyniki analizy ekonomicznej opisane wczesniej w
Loveman 2014. Zastosowany model wykorzystuje stany Markowa. Analize wykonano z
perspektywy ptlatnika (kraj analizy - Wielka Brytania). Wyr6zniono nastepujgce stany
zdrowia: brak progresji, stan po progresji, transplantacja ptuc, zgon. Progresje
zdefiniowano jako zmniejszenie o 210% (punktéw procentowych) przewidywanego
FVC. Dane dotyczace skutecznos$ci ocenianych interwencji pochodzity z wykonanej w
tym celu metaanalizy sieciowej. Analize wykonano w horyzoncie dozywotnim (30 lat).

Autorzy poréwnali nastepujgce interwencje:

e BSG;

e azatiopryne z prednizolonem;

e N-acetylocysteine z azatriopryng i prednizolonem;
e N-acetylocysteine stosowang wziewnie;

e sildenafil;

e pirfenidon;

e nindetanib.

Sposrdéd ocenionych interwencji najwiekszy efekt zdrowotny stwierdzono dla
nintedanibu. Zysk QALY wzgledem BSC wynio6st 1,03. Stosowanie nintedanibu wigze sie
z wiekszym kosztem niz BSC. Wartos¢ ICUR dla nintedanibu w poréwnaniu z BSC to
132 658 funtow/QALY.

W poréwnaniu z pirfenidonem nintedanib generuje wieksze koszty, ale tez wiekszy zysk
QALY. ICUR dla nintedanibu wzgledem pirfenidonu to 103 724 funty/QALY.?

Réznica QALY miedzy nintedanibem a BSC w analizie Loveman 20143% jest wieksza niz
w analizie na podstawie modelu zleceniodawcy (1,03 QALY vs 0,239 QALY). Podobnie
réznica miedzy nintedanibem a pirfenidonem jest wieksza w analizie Loveman 2013 w
poréwnaniu z analiza na podstawie modelu zleceniodawcy (0,67 QALY vs 0,067 QALY).
Réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy modelem Loveman 2014 a modelem
zleceniodawcy wynikajg gtéwnie z wynikéw metaanalizy. W odnalezionej analizie iloraz
szans (OR) miedzy nintedanibem a placebo dla punktu koficowego zmniejszenie FVC% o
minimum 10% wyni6st 0,38, natomiast w niniejszej analizie OR wyniosto -
Dodatkowo w modelu Loveman 2014 nie uwzgledniono zré6znicowanej struktury FVC%
w grupie pacjentébw na wejsSciu do modelu. Ponadto wyrézniono tylko dwa stany
zdrowia w zaleznos$ci od FVC%: progresja (FVC% ok. 59%), bez progresji (FVC% ok.
72%).

Wyniki niniejszej analizy wskazujg na dominacje nintedanibu nad pirfenidonem. Koszt

pitfenidonu zostat oszacowany na podstawic | IENEEEG—_—————

2 Oszacowanie wlasne na podstawie liczby zyskanych QALY oraz kosztow terapii. W publikacji nie
zamieszczono wartosci ICUR nintedanibu wzgledem pirfenidonu.
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6 WNIOSKI

Nintedanib pozwala na uzyskanie dodatkowych QALY w pordéwnaniu z leczeniem
objawowym (brak aktywnego leczenia) a takze w poréwnaniu z pirfenidonem.

Warto$¢ inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw-uzytecznosci dla pordéwnania
nintedanibu z leczeniem objawowym przekroczyta wartos¢ progu efektywnosci kosztéw
okreslonego ustawg refundacyjng, tj. 119 577 zt/QALY.

Terapia nintedanibem dominuje nad terapig pirfenidonem, co oznacza Ze terapia
nintedanibem generuje wieksze korzysci zdrowotne przy mniejszych kosztach leczenia.
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Tab. 80 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych nintedanibu, w bazie MEDLINE
(PubMed), na dzien 20.02.2015.

1 | Nintedanib [Supplementary Concept] 56
2 | Nintedanib [tw] 106
3 | Vargatef [tw] 4
4 | Ofev [tw] 2
5 | "BIBF 1120” [tw] 61
6 | BIBF1120 [tw] 11
7 | BIBF-1120 [tw] 61
8 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 129

Tab. 81 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych nintedanibu w bazie Cochrane w
dniu 20.02.2015.

1 | nintedanib:ti,ab,kw 20
2 | vargatef:ti,abkw 1
3 | ofev:ti,abkw 0
4 | "BIBF 1120":ti,ab,kw 23
5 | BIBF1120:ti,ab,kw 1
6 | "BIBF-1120":ti,ab,kw 23
7 | #lor#2 or #3 or #4 or #5 or #6 37
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7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem publikacji zawierajgcych dane
dotyczace uzytecznosci standéw zdrowia u pacjentow z IPF wystepujgcych w modelu
ekonomicznym:

e MEDLINE (PubMed): do 24.02.2015 (Tab. 83),
e C(Cochrane: do 24.02.2015 (Tab. 84).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza - a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego -

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby _ w
przypadku niezgodnosci dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac. Z analizy wykluczono publikacje w formie abstraktow
konferencyjnych z uwagi na brak mozliwosci zweryfikowania danych zamieszczonych w
abstrakcie. Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim i
polskim. Odrzucano publikacje bez abstraktow.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano publikacji zawierajgcych wartosci uzytecznosci dla
stanéw zdrowia wystepujacych w formie pozwalajgcej na wprowadzenie do modelu.
Dopuszczono kwalifikacje publikacji zawierajgcych ocene jakosci zycia, jesli mozliwe
byto wiarygodne przeksztatcenie jakos$ci zycia na uzytecznosc.

Przebieg procesu wyszukiwania zamieszczono na diagramie PRISMA (Ryc. 22).

Publikacje wigczone do analizy opisano w rozdziale2.5.5, natomiast publikacje

odrzucone na etapie przeszukiwania petnych tekstéw wraz z przyczynami odrzucenia w
Tab. 85.
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27 | "Idiopathic Fibrosing Alveolitis” [tw] 74
28 | #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 4953
29 | #20 and #28 229
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28

#19 and #27

47
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7.3 Proponowany program lekowy dla nintedanibu

LECZENIE IDIOPATYCZNEGO WELOKNIENIA PLUC Z ZASTOSOWANIEM NINDETANIBU (ICD-10 J 84.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

a) wiek=18lat;

b) zdiagnozowane idiopatyczne widknienie plucw
ciggu ostatnich 5 lat, zgodne z kryterium w
wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT;

¢) wykonana tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczosci (TKWR) w ciggu ostatnich 12
miesiecy;

d) potwierdzenie diagnozy na podstawie danych przez

zespot ekspercki w skladzie: klinicysta

{pulmonolog), radiolog i ewentualnie patolog;

e) FVC = 50% warto$ci naleznej

f) FEV1/FVC=>0,7;

g) pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc DLgo (skorygowana o Hb)

na poziomie 30-79% warto$ci przewidywanej;

brak znanego ryzyka krwawienia, w tym wrodzonej

predyspozycji do krwawien;

i) nieobecnos¢ chordb wspélistniejacych o istotnym

h)

klinicznie znaczeniu (udar lub zawat miesnia
sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy, niestabilna
dlawica piersiowa w ciggu ostatniego miesigca);

i)  Kklirens kreatyniny wiekszy lub rowny 30 ml/min;

1. Dawkowanie

1.1 Zalecana dawka nintedanibu to 150 mg
dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu w
12-godzinnych odstepach. Dawka 100 mg dwa
razy na dobe jest zalecana do stosowania
jedynie u pacjentow, ktérzy nie tolerujg dawki
150 mg dwa razy na dobe.

1.2 Nie nalezy stosowal dawki wiekszej od
zalecanej maksymalnej dawki dobowej 300
mg.

1.3 Leczenie dzialan niepozadanych, oproécz
stosownego leczenia objawowego moze
obejmowa¢ zmniejszenie dawki i czasowe
przerwanie podawania leku do czasu
ustgpienia danego dziatania niepozadanego do
poziomu umozliwiajacego kontynuacje
leczenia. Leczenie mozna wznowi¢ w pelnej
dawce (150 mg dwa razy na dobe) Iub
zmniejszonej dawce {100 mg dwa razy na
dobe). Jesli pacjent nie toleruje dawki 100 mg
razy na dobe, nalezy

dwa catkowicie

1. Badania przy kwalifikacji

1) potwierdzenie diagnozy zgodnie z kryterium
wlaczenia na podstawie wykonanej tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci (TKWR) oraz
(jesli dostepne) probek biopsji ptuc;

2) badanie przedmiotowe (parametry zyciowe);

3) badanie spirometryczne {(FVC);

4) morfologia krwi z rozmazem;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

8) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

9) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

10) pomiar saturacji tlenowej krwi SpO, w spoczynku i
po wysitku w6 MTM;

11) badanie zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach - DLco

12) 12-odprowadzeniowe EKG;

13) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
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8)

9)

krwioplucie lub krwiomocz, czynne krwawienie lub
owrzodzenie uktadu pokarmowego);

wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci
leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego
niepozadanego dzialania bedacego zagrozeniem
zycia wedtug kryteriow CTC {ang. Common Toxicity
Criteria, CTC);

nawracajaca lub nieakceptowalna toksyczno$¢
zwigzana z leczeniem 3 lub 4 stopnia wedtug
kryteriéw CTC. Wznowienie leczenia jest
uwarunkowane ustgpieniem objawéw toksycznosci
lub zmniejszeniem stopnia nasilenia do CTC stopien
11lub 2;

10) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu

wedtug oceny lekarza;

11) rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w

programie.

ATS, American Thoracic Society; ERS, European Respiratory Society; JRS, Japanese Respiratory Society; ALAT, Latin American Thoracic Association
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7.5 Porownanie posrednie nintedanib vs pirfenidon

Poréwnanie posrednie zostalo wykonane z uwagi na brak badan bezposrednio
poréwnujacych nintedanib z pirfenidonem.

Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera:
1. warto$¢ HR wyznaczono na podstawie ponizszego wzoru:
HRnpB vs PPN = HRNDB vs PBO/HRPEN vs PBO
2. przedziat ufnos$ci oszacowano korzystajac z nastepujgcego wzoru:

SE(log(HR)) = %*(log(Clgsrny)-log(Clacny))/1,96 gdzie 1,96 odpowiada 97,5%
kwantylowi rozktadu normalnego.

Wariancja dla log(HR nppvs. pFN)=SE NDB vs. PIN? = SENDB vs. PBO? + SEPFN vs. PBO?

95% CI dla HRnpB vs. eN =exp(log(HRNDB vs. pFN)+1,96*SE (HRNDB vs. PFN)

7.5.1 Dane dla pirfenidonu
Dane dla pirfenidonu pochodzity z publikacji badania CAPACITY lub z raportu podmiotu
odpowiedzialnego ztozonego do NICE.*

Przezycie catkowite

W publikacji z badania CAPACITY wyniki dla $miertelnosci przedstawiono w postaci
hazardu, ktére estymowano modelem proporcjonalnego hazardu Coxa. Wartos¢ HR dla
pirfenidonu wzgledem placebo wyniosta 0,77 (0,47; 1,28).5

Zaostrzenia

Jedyne dostepne dane odnoszgce sie do zaostrzen dla pirfenidonu w publikacji z badania
sg przedstawione w postaci ztozonego punktu kofncowego, tj. pogorszenie IPF. Punkt ten
uwzglednia:

transplantacje ptuca;

e zaostrzenie;

¢ hospitalizacje z przyczyn oddechowych;

e zgon.
Poszukiwano danych dla zaostrzenia w raporcie ztozonym przez podmiot
odpowiedzialny do NICE.* Nie zidentyfikowano wartosci HR, ale odnaleziono informacje
o liczbie pacjentow z zaostrzeniem (RR) - patrz Tab. 86. Liczba zaostrzen moze by¢

niedoszacowana gdyz m.in. wystgpienie zaostrzenia po transplantacji ptuc byto
kwalifikowane jako pogorszenie stanu zdrowia wynikajgce z transplantacji ptuc.

Wartos$¢ RR dla zaostrzenia wyniosta 1,01 (0,25; 3,99) (Tab. 86).4
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