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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
ALAT
AR
ATP
ATS
AUC
AWA
AWB
AWMSG
BID
BSC
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CTC
CUA
CUR
CZN
DDD
DLco
EKG
EMA
ERS
FDA
FEV1
FGFR
FVC
GUS
HAS
HTA
ICER
ICUR

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

The Latin American Thoracic Association

analiza racjonalizacyjna

adenozynotrifosforan

American Thoracic Society

pole pod krzywg

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

dwa razy dziennie

najlepsze leczenie wspomagajace (best supportive care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

kryteria CTC (Common Toxicity Criteria)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc

elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

The European Respiratory Society

Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (Food and Drug Administration)
natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second)
receptory czynnikdéw wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth factor receptors)
natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc (forced vital capacity)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
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P
IPF
IQwWiG
ITT
JRS

Komparator
Lek

NCPE
MD
Mz
n.d.
NCPE
NFz
NICE
NTB
OR
pCODR
PHARMAC
PIR

Pismo ws.
niespelnienia
wymagan
minimalnych

PKB
PL

PLC
PO
QALY
QD
RCT
REMS

Rozporzadzenie

ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie

ws. wymagan
minimalnych
RR

RSS

SD

SE

AOTMIT-OT-4351-35/2015

samoistne $rédmigzszowe zapalenie ptuc (idiopathic interstitial pneumonia)
idiopatyczne widknienie ptuc (idiopathic pulmonary fibrosis)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat)

The Japanese Respiratory Society

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

National Centre for Pharmacoeconomics
réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
nintedanib

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review
Pharmaceutical Management Agency

pirfenidon

pismo znak: PLR.4600.840(3).2015.MR z dnia 07.09.2015 r. przekazane Wnioskodawcy przez
MZ, w ktérym wskazano niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, analiz HTA wzgledem Rozporzadzenia ws. minimalnych
wymagan

produkt krajowy brutto

program lekowy ,Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J
84.1)

placebo

poziom odpfatnosci

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
jeden raz dziennie (quaque die)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Risk Evaluation and Mitigation Strategy

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)
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SGRQ
SMC

Technologia

TKWR
ucz
uIP
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

AOTMIT-OT-4351-35/2015

kwestionariusz oceny jakosci zycia (St. George's Respiratory Questionnaire)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci

urzedowa cena zbytu

Srodmigzszowe zapalenie ptuc (usual interstitial pneumonia)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  30.07.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.253.2015.6.KK

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kaps., kod EAN 5909991206468

— Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 100 mg, 60 kaps., kod EAN 5909991206444

= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u dorostych pacjentow.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Ofev 150 mg - zt
= Ofev 100 mg - zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Whnioskodawca

Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
ul. Wotoska 5

02-675 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 30.07.2015 r., znak PLA.4600.253.2015.6.KK (data wptywu do AOTMIT 31.07.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz.
345., z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ofev (nintedanib), kapsutki migekkie, 150 mg, 60 kaps., kod EAN 5909991206468,
e Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 100 mg, 60 kaps., kod EAN 5909991206444

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia wnioskowana technologia ma by¢ stosowana w ramach uzgodnionego
z wnioskodawcg projektu programu lekowego: ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc z zastosowaniem
nintedanibu (ICD-10 J 84.1)”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.09.2015 r., znak AOTMiT-OT-
4351-35/UK_MDa/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 28.10.2015 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.840(6).2015.MR z dnia 26.10.2015 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ofev stosowanego w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc (IPF),

IR 2152w, 2015

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ofev stosowanego w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc (IPF),
R /2r<22 3, 2015

Analiza ekonomiczna dla leku Ofev stosowanego w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc (IPF),
Warszawa, 2015

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ofev stosowanego w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc
(IPF), ., Warszawa, 2015

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Ofev stosowanego w leczeniu idiopatycznego witdknienia ptuc (IPF),
I S S . 21522, 2015

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Ofev zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
PLR.4600.840(3).2015.MR

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac | ¢ (nintedanib), kapsulki migkkie, 150 mg, 60 kaps., kod EAN 5909991206468

ng"‘é’fN‘ opakowanie — « Ofev (nintedanib), kapsutki migkkie, 100 mg, 60 kaps., kod EAN 5909991206444
Kod ATC LO1XE31
Substancja czynna nintedanib

Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, |PF) u dorostych
pacjentéw — zgodnie z uzgodnionym projektem programu lekowego (PL).

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

Whioskowane wskazanie

Droga podania Podanie doustne

Nintedanb jest drobnoczagsteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych, w tym receptoréw
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) a i B, receptorow czynnka wzrostu dla fibroblastow
(FGFR) 1-3 i VEGRF 1-3. Nintedanb wigze sie kompetycyjnie z miejscem wigzania
adenozynotrifosforanéw ~ (ATP)  tych  receptorow i  blokuje  przekazywanie  sygnatéw
wewnatrzkomorkowych. Dodatkowo nintedanib hamuje Fms-podobng biatkowa kinaze tyrozynowa (Flt-
3), biatkowg kinaze tyrozynowg specyficzng dla limfocytéw (Lck), biatkowa kinaze tyrozynowa lyn (Lyn)
oraz protoonkogenng biatkowa kinaze tyrozynowg src (Src).

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Ofev (data aktualizacji: 13.02.2015r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Zarejestrowane wskazania | Produkt leczniczy Ofev jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu idiopatycznego wiéknienia
do stosowania ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF).

15.01.2015 r., EMA (rejestracja centralna)

Status leku sierocego Nr EU/3/13/1123 - Sierocy produkt leczniczy dla wskazania: Leczenie idiopatycznego zwtdknienia ptuc

Warunki dopuszczenia do

obrotu n.d.

Zrédto: ChPL Ofev (data aktualizacji: 13.02.2015 r.), EMA

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ofev nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu e Ofev 150 mg —

netto e Ofev 100 mg —

Kategoria dostepnosci W ramach programu lekowego: ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu

refundacyjnej (ICD-10 J 84.1)"

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie idiopatycznego wioknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u dorostych
pacjentow.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. wiek = 18 lat;

2. zdiagnozowane idiopatyczne wioknienie ptuc w ciggu ostatnich 5 lat, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi ATS/ERS/JRS/ALAT,;

3. potwierdzenie diagnozy na podstawie danych przez zespdt ekspercki w skfadzie: Kklinicysta
(pulmonolog), radiolog i ewentualnie patomorfolog;

FVC = 50% wartosci naleznej;

FEV1/FVC > 0,7;

pojemnos$¢ dyfuzyjna ptuc DLco na poziomie 30-79% wartosci przewidywanej;
brak znanego ryzyka krwawienia, w tym wrodzonej predyspozycji do krwawien;

nieobecnos¢ choréb wspdtistniejacych o istotnym klinicznie znaczeniu (udar lub zawat miesnia
sercowego w ciggu ostatnich 6 mies., niestabilna dtawica piersiowa w ciggu ostatniego miesigca);

klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 30 ml/min;
10. prawidtowa czynno$¢é watroby lub tagodne zaburzenie czynnosci watroby (stopien A w skali Child-
Pugh);
11. brak przeciwwskazan do stosowania leku, tj.:
a. nadwrazliwos¢ na lek,
b. cigza,
c. karmienie piersig,
d. inne przeciwwskazania okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

© NGO

©

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie nalezy kontynuowaé dopoki swiadczeniobiorca odnosi korzysci z zastosowanego leczenia i nie
wystapig kryteria wytgczenia.
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1. progresja choroby w trakcie leczenia (spadek po 6 mies. o co najmniej 10% FVC naleznego lub 15%
DLco naleznego) — progresja choroby powinna by¢ potwierdzona drugim badaniem w odstepie 1-4
tyg.;

nadwrazliwo$¢ na nintedanib lub substancje pomocnicze;

cigza;

perforacja przewodu pokarmowego;

wystepowanie zdarzen zakrzepowo-zatorowych (zawat migsnia sercowego, udar mézgu, zakrzepica

zyt gtebokich, zatorowos$¢ ptucna);

zwiekszone ryzyko krwawienia (krwawienie w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, krwioplucie

lub krwiomocz, czynne krwawienie lub owrzodzenie uktadu pokarmowego);

7. wystagpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystapienie przynajmniej jednego
niepozgdanego dziatania bedgcego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow CTC (ang. Common
Toxicity Criteria, CTC);

8. nawracajgca lub nieakceptowalna toksycznos$é zwigzana z leczeniem 3 lub 4 stopnia wedtug
kryteriow CTC;

Wznowienie leczenia jest uwarunkowane ustgpieniem objawéw toksycznosci lub zmniejszeniem stopnia

nasilenia do CTC stopien 1 lub 2;

9. rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na udziat w programie.

ok wnN

o

Kryteria wytaczenia

Dawkowanie Dawkowanie oraz kryteria i sposéb modyfikacji dawkowania prowadzone sg zgodnie z ChPL.

1. tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (TKWR) — jesli nie byla wykonana w ciggu
ostatnich 12 mies.;

2. w razie trudnosci diagnostycznych, w oparciu jedynie o obraz uzyskany w tomografii komputerowe;j,
ocena prébek materiatu histologicznego pochodzgcego z biopsiji ptuc;

3. badanie przedmiotowe;

badanie spirometryczne (w tym okreslenie natezonej pojemnosci zyciowej ptuc, Forced Vital
Capacity — FVC oraz natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej, Forced Expiratory
Volume in 1 second- FEV1);

badanie zdolnos$ci dyfuzyjnej gazéw w ptucach - DLco;
morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenie stezenia kreatyniny;

oznaczenie stezenia bilirubiny;

9. oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

10. oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
11. oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

12. 12-odprowadzeniowe EKG;

13. test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

>

Badania przy kwalifikacji

® N o

1. badanie spirometryczne co 6 mies.;

pomiar saturacji tlenowej krwi SpO, co 6 mies.;

badanie zdolnos$ci dyfuzji gazéw w ptucach — DLco co 6 mies.;
morfologia krwi z rozmazem w 6, 12 tyg. terapii, a nastepnie co 3 mies.;

badanie czynnos$ci watroby (aktywno$¢ aminotransferaz i stezenie bilirubiny) w 2, 6, 12 tyg. terapii,
a nastepnie co 3 mies.;

12-odprowadzeniowe EKG co 6 mies.;

Monitorowanie leczenia

o~ N

o

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

W Swietle wnioskowanego wskazania, tres¢ uzgodnionego projektu programu lekowego zaweza populacje
docelowg do chorych spetniajgcych szczegétowe kryteria kwalifikacji (przedstawione w powyzszej tabeli).
Nalezy tu zauwazy¢, iz przediozona analiza ekonomiczna bytla wykonana na modelu centralnym,
z wprowadzonym dostosowaniem do zapiséw przedmiotowego PL. Uwzgledniono w nim ograniczenie populac;ji
chorych do pacjentéw o warto$ci FVC% = 50% oraz starano sie zaimplementowa¢ kryterium wykluczenia
z programu dot. stwierdzenia progresji choroby, definiowanej jako spadek po 6 mies. o co najmniej 10% FVC
naleznego. Szczegétowy komentarz dotyczacy przyjetych zatozen analizy ekonomicznej znajduje sie we
wilasciwym rozdziale AWA. Podsumowujgc przedtozone analizy wnioskodawcy sg zgodne z wnioskiem
refundacyjnym w zakresie wnioskowanego wskazania.

Whnioskowana technologia ma by¢ stosowana w ramach programu lekowego ,Leczenie idiopatycznego
witdknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1)". Jest to zasadna kategoria dostepnosci
refundacyjnej, ze wzgledu na trudnosci w postawieniu prawidtowego rozpoznania réznicujgcego IPF od
widknienia piuc innego pochodzenia (zgodnie z opinig *) oraz wysoki koszt terapii
wnioskowanym lekiem. Powyzsza kategoria dostepnosci refundacyjnej okresla automatycznie poziom
odptatnosci, bowiem w swietle zapisow Ustawy o refundacji (art. 14 ust. 1 pkt 1), poziom odptatnosci lekéw
stosowanych w ramach programéw lekowych okreslony jest jako: lek wydawany bezptatnie [Dz. U. z 2015 r.,
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poz. 345., z p6zn. zm.] Réwniez wnioskowanie o utworzenie nowej grupy limitowej jest zasadne. Aktualnie
bowiem nie istnieje program lekowy, ktory dotyczytby leczenia pacjentéw z IPF oraz nie sg refundowane zadne
leki o innej nazwie miedzynarodowej, ktore charakteryzowatyby sie podobnym dziataniem terapeutycznym
i miaty zblizony mechanizm dziatania oraz wykazywatyby podobng skutecznosé kliniczng (szczegotowy
komentarz dot. kwalifikacji do grupy limitowej znajduje sie w rozdz. 6.3. AWA). Zgodnie z przediozonym
whnioskiem refundacyjnym wnioskodawca proponuje instrument dzielenia ryzyka, ktéry obejmuje

Powyzsze zobowigzanie zwigzane jest z niepewnoscia co do wielkosci populacji docelowej i

. Nalezy tu jednakze zauwazy¢, iz RSS dotyczy jedynie refundacji leku Ofev, tak wiec
wielkos¢ leczonej populacji bedzie miata wptyw na wydatki ptatnika publicznego poniesione na finansowanie ze
srodkow publicznych innych swiadczen udzielanych tym pacjentom w ramach programu lekowego, czy tez
leczenia dziatan niepozgdanych.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Samoistne (0 nieznanej etiologii) widknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) (ICD-10 J84.14) jest
specyficzng postacig $rédmigzszowego zapalenia ptuc, ktére przebiega z widknieniem. Zmiany zapalno-
zwtdknieniowe pojawiajg sie w obrebie najbardziej obwodowych struktur ptuc — gronek. Wystepujgce zmiany
patologiczne nie majg zwigzku z innymi chorobami i ograniczone sa jedynie do ptuc. Wyniki badania

histopatologicznego biopsji ptuc pokazujg obraz zwyklego $rédmigzszowego zapalenia ptuc (ang. usual
interstitial pneumonia, UIP). Choroba ma charakter przewlekly i postepujacy (Ziora 2010).

Klasyfikacja

Idiopatyczne widknienie ptuc zaliczane jest do rozlanych srédmigzszowych chorob ptuc, a doktadniej — do
idiopatycznych srodmigzszowych zapalen ptuc. W badaniu czynnosciowym uktadu oddechowego stwierdza sie
cechy restrykcji (znikome w poczatkowej fazie choroby) i zmniejszong zdolno$é dyfuzyjng gazu w ptucach.
W zaleznoséci od DL¢o (ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide, badanie zdolnosci dyfuzyjnej
gazow w ptucach) klasyfikuje sie IPF jako ograniczone (240% war. normalnej) lub zaawansowane (<40% war.
normalnej) (Szczelik 2013).

Epidemiologia

Posréd samoistnych $rdédmigzszowych zapalen piuc (idiopathic interstitial pneumonia, 1IP), samoistne
widknienie ptuc jest jednostkg wystepujacg najczesciej (40 — 70%). Nie stwierdzono szczegdinych predyspozycji
do zachorowan zwigzanych z rasg czy klimatem. Jednakze choroba zdecydowanie czesciej wystepuje u oséb
po 50 r. z., a 2/3 przypadkoéw dotyczy pacjentéw, ktérzy ukonhczyli 60 r. z. W grupie wiekowej 35 — 45 lat
zachorowalnos$¢ wynosi 2,7/ 100 tys./ rok, natomiast wsréd osoéb po 75 r. z. — 175/ 100 tys./ rok. Czestos¢
wystepowania IPF u mezczyzn wynosi 14 - 42/ 100 tys., a u kobiet 7 -13/ 100 tys. W ok. 3% przypadkow
choroba wystepuje rodzinnie i prawdopodobnie dziedziczona jest jako cecha autosomalna dominujgca ze
zmienng penetracjg. Szacowanie chorobowos$ci i zapadalnosci na IPF jest trudne ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych, a aktualne dane czesto sg rozbiezne. Czesto$¢ wystepowania IPF w Polsce nie jest
znana (Ziora 2010, Szczeklik 2013).

Rokowanie

Pomimo préb leczenia, sredni czas przezycia pacjenta z IPF wynosi 2,5 — 3,5 roku od momentu rozpoznania.
Mniej niz 15% chorych przezywa 10 lat. Do najczestszych przyczyn smierci nalezy: niewydolnosé oddechowa
(40%), niewydolnos¢ serca, choroba niedokrwienna serca, zakazenia i zatorowos¢ ptucna oraz rak ptuca (4 —
15%). Naturalny przebieg choroby moze wigza¢ sie z wystepowaniem gwattownych zaostrzen choroby, ktére
skutkujg bardzo ztym rokowaniem i blisko 80 — 90% $miertelno$cig (Ziora 2010).

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli zestawiono dane uzyskane od ekspertow klinicznych dot. liczebnosci populacji chorych ze
wskazaniem okreslonymi we wniosku.
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Tabela 5. Liczebnosé populacji wnioskowanej - oszacowania ekspertéw klinicznych

Ekspert

Oszacowania populacji wnioskowanej

350 0so6b na rok — oszacowanie wlasne eksperta, uwzgledniajgce kryteria kwalifikacji do
przedmiotowego PL, opierajgce sie na danych dot. zapadalnosci na IPF w réznych krajach
europejskich;

Liczba chorych z idiopatycznym witéknieniem ptuc: 2 000 — 3 000 — wg piSmiennictwa oraz
oszacowan wiasnych eksperta. Wedlug szacunkéw wiasnych eksperta w
zaproponowanym PL bedzie leczonych 200-300 pacjentéw rocznie.

Na ponizszym wykresie przedstawiono natomiast liczbe pacjentdéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL)
z rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: J84.1 - Inne choroby tkanki $rédmigzszowej ptuc ze zwtéknieniem
w okresie od 2012 do 2015 r., zgodng z danymi przekazanymi przez NFZ pismem z dnia 16 wrzesnia 2015 r.
(znak: DAIS.401.47.2015.W.26654.JS). Nalezy zauwazy¢, iz podane liczebnosci nie odnoszg sie bezposrednio
do wnioskowanej populacji, gdyz obejmujg nie tylko pacjentéw z idiopatycznym widknieniem ptuc, ale réwniez
inne jednostki chorobowe oraz nie uwzgledniajg kryteriow kwalifikacji do programu lekowego. Powyzsze
uniemozliwia jednoznaczne okreslenie populacji docelowej oraz potwierdza trudnosci w oszacowaniu populacji
docelowej wskazane przez wnioskodawce w ramach przedtozonej analizy wptywu na budzet.

Rysunek 1. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem J84.1 na podstawie danych NFZ w okresie 2012-2015r.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e  http://www.g-i-n.net

e http://www.ahrg.gov/professionals/clinicians-providers/guidelines-recommendations/index.html

e https://www.tripdatabase.com

e https://www.nice.org.uk/quidance

e http://www.thoracic.org/statements/

e http://www.ers-education.org/quidelines.aspx

e http://www.jrs.or.jp/modules/english/index.php?content id=1

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25.08.2015. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ATS/ERS/JRS/ALAT'
2015 (Swiat)
Komentarz analityka
Agenciji: W opisie
niniejszej rekomendacji
przedstawiono zapisy
najnowszego
uaktualnienia
wytycznych oraz
uzupetniono go
0 niezmienione zapisy
wytycznych z 2011 r.

Aktualizacja wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2011 r., dotyczaca leczenia IPF

Rekomendacje za uzyciem nastepujgcych substancji w leczeniu IPF sg warunkowe, dlatego terapie te
powinny byé stosowane u wiekszosci chorych, ale moga nie by¢ uzasadnionym wyborem w przypadku
niektérych chorych:

¢ Nintedanib (3: umiarkowana pewnos¢ dla oszacowanych efektow)

e  Pirfenidon (3: umiarkowana pewnos$¢ dla oszacowanych efektéw)
e  Leczenie przeciwko nadkwasocie (1)

Rekomendacje przeciwko uzyciu nastepujgcych substancji w leczeniu IPF sg warunkowe, dlatego terapie
te nie powinny byé stosowane u wiekszosci chorych, ale moga by¢ uzasadnionym wyborem w przypadku
niektérych chorych:

e  Monoterapia acetylocysteing (2)

. Podwdjny antagonista receptora endotelinowego — bosentan i macitentan (2: niska pewnos¢ dla
oszacowanych efektow);

e Inhibitor fosfodiesterazy-5 — Sildenafil (3: umiarkowana pewnos$¢ dla oszacowanych efektéw)
Rekomendacje przeciwko uzyciu nastepujgcych substanciji w leczeniu IPF sg silne:

e  Antykoagulanty — warfaryna (3)
. Skojarzona terapia acetylocysteina, azatiopryng oraz prednizonem (2)
e  Selektywny antagonista receptora endoteliny — ambrisentan (2)
. Inhibitor kinazy tyrozynowej — imatyn b (3)
. Monoterapia kortykosteroidami (1)
. Kolchicyna (1)
e  Cyklosporyna A (1)
. Skojarzona terapia kortykosteroidami i immunomodulatorami (2)
. Interferon-y-1b (4)
o Etanercept (3)
Silnie rekomendowane s3 rowniez:
e  dlugotrwata terapia tlenem u chorych z IPF i klinicznie istotng hipoksemig (1)
. przeprowadzenie przeszczepu ptuc wsréd odpowiednio dobranych pacjentéw (1)

Rekomendacja przeciwko mechanicznej wentylacji wsréd pacjentéw z niewydolnoscig oddechowg w wyniku
IPF jest staba, dlatego terapia ta nie powinna by¢ stosowana w wiekszosci przypadkéw, ale moze by¢
uzasadnionym wyborem w przypadku niektorych pacjentow (2)

Rekomendacja stosowania rehabilitacji uktadu oddechowego u pacjentéw z IPF jest staba, dlatego powinna
ona by¢ stosowana u wigkszosci chorych, ale niestosowanie rehabilitacji moze by¢ uzasadnionym wyborem
w przypadku mniejszosci (2)
Rekomendacja stosowania kortykosteroidéw u pacjentéw z naglym zaostrzeniem IPF jest staba, dlatego
powinny one by¢ stosowane u wiekszosci chorych, ale niestosowanie ich moze byé uzasadnionym wyborem
w przypadku mniejszosci (1)

Stopnie jakosci dowodow naukowych: Wysoki (4) — dalsze badania majg bardzo maty przewidywany wptyw
na zmiane opinii 0 szacunkowych efektach terapii; Sredni (3) — dalsze badania sg w stanie zmieni¢ opinie o
szacunkowych efektach terapii i mogg przyczyni¢ sie do zmiany stanowiska w przedmiotowym problemie;
Niski (2) — dalsze badania majg bardzo duzy przewidywany wptyw na zmiane opinii o szacunkowych
efektach terapii i jest wielce prawdopodobne, ze zmienig stanowisko w przedmiotowym problemie; Bardzo
niski (1) — istnieje bardzo duza niepewnos$¢ co do szacunkowych efektéw terapii;

FNRC i NCCRLD 2014
(Francja)

Aktualizacja wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2011 r. oraz ich adaptacja do warunkéw francuskiego
systemu ochrony zdrowia. Wskazano nastepujgce réznice:
Nie rekomenduje sie

o  stosowania terapii skojarzonej prednizonem, azatiopryng i acetylocysteing u wszystkich pacjentow
z potwierdzong diagnozg IPF. Wykazano wzrost $miertelnosci wsrod pacjentéw stosujgcych
powyzszy schemat.

e  monoterapii kortykosteroidami oraz terapii skojarzonej kortykosteroidami i immunomodulatorami.
Wyjatek stanowig pacjenci z zaostrzeniem IPF.

e  terapii ambrisentanem.
Zaleca sie stosowanie pirfenidonu w terapii pacjentdw z tagodnym i $rednim stopniem zaawansowania IPF

! ATSIERS/JRS/ALAT — American Thoratic Society, the European Respiratory Society, the Japanese Respiratory Society and the Latin
American Thoratic Association;
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Organizacja, rok

. d Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

(FVC 250% i DLco 235%).

Aktualizacja wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2011 r. oraz ich adaptacja do warunkéw niemieckiego
systemu ochrony zdrowia. Wskazano nastepujgce roznice:

DGP/AWMF 2013 . Staba pozytywna rekomendacja dla stosowania pirfenidonu w terapii IPF;

(Niemcy) e  Silna negatywna rekomendacia dla stosowania antykoagulantéw w terapii IPF;

. Silna negatywna rekomendacja dla terapii skojarzonej prednizonem, azatiopryng i acetylocysteing
u wszystkich pacjentéw z potwierdzong diagnozg IPF.

Aktualizacja wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2011 r. oraz hiszpanskich rekomendacji z 2003 r.
e  Staba pozytywna rekomendacja dla stosowania pirfenidonu w terapii IPF;

SEPAR 2013 e  Staba negatywna rekomendacja dla stosowania acetylocysteiny w terapii IPF;

(Hiszpania) . Rekomendacja ,nie stosowa¢” dla nastepujgcych sposobdw leczenia: terapia skojarzona
steroidami, azatiopryng, acetylocysteing, leki przeciwzakrzepowe, bosentan, steroidy, terapia
skojarzona steroidami i immunomodulatorami, kolchicyna, cyklosporyna A, etanercept,
interferon y

Nie istniejg rozstrzygajgce dowody popierajgce stwierdzenie skutecznosci ktéregokolwiek z lekéw w ramach
zwigkszenia przezycia oséb z IPF. Nalezy poinformowac pacjenta, ze terapia N-acetylocysteing jest
stosowana w przypadku IPF, lecz jej efekty sg niepewne. Nie nalezy stosowac¢ zadnego z wymienionych
lekdw w monoterapii ani w skojarzeniu w celu modyfikacji progresji choroby: ambrisentan, azatiopryna,
bosentan, kotrimoksazol, mykofenolan mofetylu, prednizon, sildenafil, warfaryna.

W przypadku pacjentéw juz przyjmujgcych schemat N-acetylocysteina + azatiopryna + prednizon nalezy:
przedyskutowac ryzyko terapii oraz rozwazy¢ stopniowe wycofanie prednizonu oraz azatiopryny.

NICE 2013
(Wielka Brytania)

Whnioskowana technologia lekowa jest wymieniana tylko w najnowszej aktualizacji miedzynarodowych
wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2015 r., co ma zwigzek z datg dopuszczenia do obrotu wnioskowanego leku
zaréwno na terenie UE (styczen 2015 r.) jak i USA ( pazdziernik 2014 r.) Ww. wytycznych otrzymata ona
warunkowg pozytywng rekomendacje wskazujgca, iz NTB powinien by¢ stosowany w wiekszosci przypadkéw,
ale moze nie by¢ uzasadnionym wyborem w przypadku niektérych chorych. Analogiczng rekomendacije
otrzymat pirfenidon. Niemal wszystkie pozostate stosowane w IPF technologie lekowe otrzymaty rekomendacije
stabg negatywng lub silng negatywng. Wszystkie pozostate opisane rekomendacje kliniczne bazujg na
wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2011 r. i stanowig ich aktualizacje.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad niniejszg AWA wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertéw klinicznych. W odpowiedzi
otrzymano dwa stanowiska, ktérych tres¢ przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

I ]
Ehspert | —
e Brak aktywnego leczenia Azatiopryna, metyloprednizolon i cyklofosfamid oraz
o Obserwacja dodatkowo N-acetylocysteina w duzych dawkach,

Technologie medyczne
stosowane obecnie
w Polsce

prednizon i ich kombinacja z azatiopryng, nalezy
jednak zaznaczy¢, iz sg to leki nierekomendowane w
leczeniu idiopatycznego witbknienia ptuc.

o Leki p-ko refluksowi zotgdkowo-przetykowemu
(GERD)

o Tlenoterapia domowa
o Przeszczepienie ptuc

Obecnie w Polsce w leczeniu idiopatycznego
witdknienia ptuc refundowane sag wyltgcznie leki
azatiopryna, metyloprednizolon i cyklofosfamid,
nalezy  jednak zaznaczy¢, iz sg to leki
nierekomendowane w leczeniu tej choroby. Mozna
Nie ma takiej technologii stwierdzi¢, iz obecnie brak jest skutecznego leczenia
stosowanego w Polsce w leczeniu IPF. Jedynym
lekiem, poza nintedanibem, dla ktérego wykazano
Jakakolwiek skuteczno$c w leczeniu IPF dostepnym w
Polsce jest pirfenidon. Nie jest on jednak obecnie
refundowany w Polsce.

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce
najprawdopodobniej
zostanie zastgpiona
przez wnioskowana
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I ]
ST e | —
Najtansza technologia Azatiopryna, metyloprednizolon i cyklofosfamid
stosowana w Polsce (nalezy jednak zaznaczy¢, iz sg to leki

we wnioskowanym
wskazaniu

Obserwacja

nierekomendowane w leczeniu

widknienia ptuc).

idiopatycznego

Technologia uwazana
za najskuteczniejszg
wsréd stosowanych w
Polsce we
whnioskowanym
wskazaniu

Przeszczepienie ptuc

Samoistne  witbknienie  ptuc, przy  obecnych
moZzliwosciach leczenia farmakologicznego, jest
procesem nieodwracalnym. Nowo zarejestrowane leki
zwalniajg postep choroby. Przeszczepienie ptuc u
chorych na samoistne witdknienie ptuc wplywa na

poprawe  jakosci  zycia  (poprawia  wskazniki
czynnosciowe) i przedtuza zycie.
W tym miejscu ekspert wymienia publikacje

potwierdzajgce powyzszg opinie.

Zaden z refundowanych w Polsce lekéw, .
azatiopryna, metyloprednizolon i cyklofosfamid nie
Jest rekomendowany i nie jest skuteczny w leczeniu
idiopatycznego widknienia ptuc.

Technologia
rekomendowana
w wytycznych
postepowania
klinicznego
uznawanych w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

Leczenie samoistnego widknienia ptuc nintedanibem
Jest warunkowo rekomendowane przez
Zaktualizowane wytyczne o] zasiegu
miedzynarodowym (An official ATS/ERS/JRS/ALAT
clinical practice guideline: treatment od idiopathic
pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2015;
192:3-e19)

Nie ma polskich wytycznych dotyczgcych leczenia
IPF w Polsce. W zagranicznych wytycznych
nintedanib i pirfenidon sg rekomendowane jako
jedyne z udokumentowang skuteczno$cig w leczeniu
idiopatycznego  wibknienia  ptuc. Dodatkowo,
rekomendacje  wymieniajg  leczenie  objawowe,
tlenoterapie, rehabilitacje oddechowg i przeszczep
ptuc. W hiszpariskich wytycznych zwrécono réwniez
uwage na potencjalng mozliwo$¢ zastosowania
nintedanibu.

W tym miejscu ekspert wymienia referencje.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.66) w Polsce w leczeniu IPF obecnie finansowane ze srodkéw publicznych sa:

e azathioprinum,

e cyclophosphamidum,
e methylprednisolonum.

Wszystkie ww. substancje

refundowane sg przy poziomie odptatnosci:

ryczatt oraz we wszystkich

zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji. W przypadku substancji methylprednisolonum jedynie

produkt leczniczy Meprolon zawiera S$rodmigzszowe choroby pftuc (...

), zwtbknienie ptuc jako wskazanie

rejestracyjne, uwzglednione w ChPL. Natomiast dla pozostatych dwdch substancji sSrédmigzszowe zapalenie
ptuc (w przypadkach innych niz okreslone w ChPL) ujete jest w zakresie pozarejestracyjnych wskazan objetych
refundacjg dla analizowanych technologii medycznych (lek Endoxan, Imuran, Azathioprine VIS).

Informacje przedstawione przez wnioskodawce sg tozsame z danymi zaprezentowanymi w niniejszym rozdziale
(brak zmian wzgledem obwieszczenia Ministra Zdrowia aktualnego na dzien zlozenia wniosku - z dnia 19

grudnia 2014 r.).

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [z{] PO V\[IzI::]S
Azathioprinum
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 50 tabl. 5909990232819 22,46 23,58 29,62 3,20
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 30 tabl. 5909990232826 15,12 15,88 17,77 R " 5,64
cza
Imuran, tabl. powl., 25 mg 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.) 5909990144211 31,10 32,66 29,62 y 12,28
Imuran, tabl. powl., 50 mg 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.) 5909990277810 50,11 52,62 59,24 6,16
Cyclophosphamidum
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[z] | CHB[zi] | WLF [zf] | PO V‘[’z'?]s

Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 72,36 75,98 88,08 Ryczatt 3,20
Methylprednisolonum

Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 5909990834464 10,80 11,34 15,41 3,41

Meprelon, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990834501 5,51 5,79 8,03 Ryczatt | 3,39

Meprelon, tabl., 16 mg 30 tabl. 5909990835539 22,03 23,13 29,49 6,83

Z danych uzyskanych od NFZ (pismo znak DAIiS.401.47.2015.W.26654.JS z dn. 16.09.2015 r.) wynika,
izw 2014 r. ilos¢ zrefundowanych opakowan lekéw zawierajgcych substancje czynne: azathioprinum,
cyclophosphamidum lub methylprednisolonum, wsréd pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 J84.1, wyniosta
odpowiednio: 2158, 224 oraz 184 opakowan. Dane te pokazujg, ze pomimo, iz w aktualnych wytycznych
praktyki klinicznej nie zaleca sie ww. substancji, to w Polsce sg one nadal stosowane i refundowane. Nalezy
jednak zauwazy¢, iz dane nie odnoszg sie bezposrednio do wnioskowanej populacji, poniewaz obejmujg
réwniez pacjentow z innym, niz wnioskowane, wskazaniem. W ramach danych sprawozdawanych do NFZ
w ramach kategorii J84.1. nie sg bowiem sprawozdawane jej rozszerzenia. Na podstawie wspomnianych
danych NFZ nie zidentyfikowano jednak pacjentéw, ktérzy przyjmowaliby wszystkie ww. substancje
rownoczesnie (terapia trojlekowa) w ciggu 2014 r.

Zgodnie z uzupetnieniami opinii ekspertéw, a takze zgodnie z podejsciem wnioskodawcy, w Polsce u pacjentéw
z IPF jako aktualng praktyke kliniczng przyjmuje sie stosowanie BSC (ang. best supportive care, najlepsze
leczenie wspomagajace) (szczegotowy komentarz w rozdziale 3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce niniejszej AWA), ktére obejmuje technologie refundowane ze $rodkéw publicznych t. j.:

¢ tlenoterapia domowa — ujeta w wykazie $wiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie (zarzgdzenie
Prezesa NFZ Nr 88/2013/DS02Z),

e leki przeciwko refluksowi zotgdkowo-przetykowemu — inhibitory pompy protonowej (zawierajgce m. in.
omeprazol, pantoprazol, esomeprazol) oraz inhibitory receptora H, (ranitydyna) — dostepne w ramach
refundacji aptecznej.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W AKL wnioskodawcy jako gldwne komparatory dla nintedanibu przyjeto pirfenidon oraz placebo
(odpowiadajgce BSC). Zatozono, iz w badaniach dla nintedanibu, ramie w ktérym pacjentom podawano placebo
(PLC) traktuje sie jako odpowiadajgce terapii wspomagajacej (BSC). Ponadto jako dodatkowe komparatory
wnioskodawca przyjgt substancje aktualnie refundowane we wnioskowanym wskazaniu: azatiopryne oraz
cyklofosfamid, a takze metyloprednizolon. Dla ostatniej substancji nie odnaleziono badan umozliwiajgcych
poréwnanie z technologig wnioskowang, a ponadto w badaniach dla nintedanibu znaczny odsetek pacjentow
stosowat glikokortykosteroidy (w tym prednizon), co uniemozliwiato wiarygodne poréwnanie obu lekéw,
w zwigzku z czym metyloprednizolon zostat wykluczony z zakresu komparatorow. Uzasadnienie wyboru
wnioskodawcy oraz ocene wyboru wg analitykéw Agenciji przedstawiono w ponize;j.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Jako gtéwne interwencje poréwnawcze dla nintedanibu w analizach HTA
przyjeto placebo i pirfenidon. Nalezy podkreslic, ze w badaniach nintedanibu
chorym w obu ramionach podawano oprocz nintedanibu i placebo réwniez inne
terapie m.in.: tlenoterapie, glikortykosteroidy, leki przeciwbiegunkowe, inhibitory
gikoproteiny P, inhibitory pompy protonowej lub receptora H2, leki wykrztus$ne,
leki rozszerzajgce oskrzela i leki przeciwkaszlowe. W zwigzku z powyzszym
ramie badan nintedanibu, w ktorym pacjenci przyjmowali placebo, mozna

e pirfenidon traktowac jako odpowiadajgce terapii wspomagajacg (BSC).
* placebo Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej lekami o potwierdzonej Komentarz analityka pod
o azatiopryna skuteczno$ci w idiopatycznym witbknieniu ptuc sg pirfenidon i nintedanib. tabela.

Pirfenidon nie jest obecnie refundowany w Polsce. Lekami refundowanymi w
Polsce we wskazaniach obejmujgcych idiopatyczne witdknienie ptuc sg:
azatiopryna, cyklofosfamid i metyloprednizolon.

Metyloprednizolon wykluczono z zakresu potencjalnych komparatoréow ze
wzgledu na brak badan randomizowanych moggcych postuzy¢ do
przeprowadzenia porownania po$redniego oraz ze wzgledu na znaczny odsetek
pacjentow stosujgcych gikokortykosteroidy w badaniach nintedanibu, co
dodatkowo uniemoZliwiatoby wiarygodne poréwnanie obu lekow.

e cyklofosfamid

Komentarz analityka Agencji: W analizie klinicznej jako gtéwne komparatory wnioskodawca przyjmuje
pirfenidon, powotujgc sie na tres¢ miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej dot. terapii IPF oraz PLC,
ktére odpowiada najlepszej terapii wspomagajgcej (BSC) — szczegdtowy opis znajduje sie w dalszej czesci
niniejszego rozdziatu. Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia ws. wymagan minimalnych, analiza
kliniczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych, ktéry zawiera poréwnanie z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologia opcjonalng. Majgc na uwadze powyzsze wnioskodawca analizowat mozliwos¢ przyjecia
3 refundowanych we wnioskowanym wskazaniu lekéw jako komparatoréw: azatiopryny, cyklofosfamidu
i metyloprednizolonu. Nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ metyloprednizolonu vs
NTB, a ponadto w badaniach dla nintedanibu znaczny odsetek pacjentow przyjmowat glikokortykosteroidy
(wtym prednizon) jako BSC, co uniemozliwialo wiarygodne porownanie z technologia wnioskowana.
Ze wzgledu na powyzsze argumenty, nieprzyjecie metyloprednizolonu jako komparatora jest uzasadnione.
Pozostate dwie substancje (azatiopryna oraz cyklofosfamid) nie sg wymieniane w wytycznych praktyki kliniczne;j
jako rekomendowane do stosowania w IPF?, wiec zatozenie, iz stanowig one jedynie dodatkowe komparatory,
réwniez jest zasadne. Podsumowujgc, analizy wnioskodawcy, uwzgledniajgce uwagi AOTMIT zawarte w Pismie
ws. niespetnienia wymagan minimalnych, obejmujg poréwnanie wnioskowanej technologii z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi (BSC, azatiopryna, cyklofosfamid), a tym samym spetniajg wiasciwy punkt
Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego [ NG Jo technologii medycznych stosowanych
obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu nalezg: brak aktywnego leczenia, przeszczep ptluc,

obserwacja, leki przeciwko refluksowi Zotgdkowo-przetykowemu oraz tlenoterapia domowa. Zgodnie
z dodatkowg opinig nadestang przez tegoz eksperta, dwie ostatnie technologie oraz leki przeciwkaszlowe

stanowig aktualnie stosowane BSC. Réwniez zgodnie z opinig drugiego eksperta klinicznego || NEGEREE
_ w Polsce w ramach BSC stosuje sie leczenie objawowe, czyli zgodnie ze

wskazaniem eksperta: leki moczopedne, teofiling, leki nasercowe, opiaty, tlenoterapie i nieinwazyjng wentylacje
(BIPAP).

Nalezy zauwazy¢, iz we wszystkich badaniach dot. poréwnania NTB z PLC uwzglednionych w AKL, w trakcie
trwania badania dozwolone byto stosowanie terapii towarzyszgcych. Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy:
W badaniu TOMORROW cze$¢ pacjentow przyjmowata leczenie towarzyszgce: dowolny glukokortykoid
(38,8% pacjentéw z gr. nintedanibu 150 mg/BID oraz 50,6% z gr. place-bo), w tym prednizon (20,8% pacjentéw
z gr. nintedanibu 150 mg/BID i 24,7% z gr. placebo, dozwolona dawka do 15 mg/d). W badaniach INPULSIS-1 i
INPULSIS-2 cze$¢ pacjentéw dodatkowo przyjmowata systemowag terapie kortykosteroidami (ok. 21% chorych z
kazdej z grup), w tym prednizon (brak danych dot. odsetka os6b, dozwolona dawka do 15 mg/d). W badaniu

2 Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej, opisane szerzej we wiasciwym rozdziale AWA, wskazujg na silng rekomendacije
przeciwko uzyciu skojarzonej terapii acetylocysteing, azatiopryng i prednizolonem (ATS/ERS/JRS/ALAT 2015) badz wydaja
negatywne rekomendacje dla tego schematu leczenia (DGP/AWMF 2013, SEPAR 2013). W wytycznych nie wymienia sie
cyklofosfamidu. Réwniez jeden z ekspertéw (_) wskazuje, iz (...) u niektérych
pacjentéw stosowano azatiopryne, metyloprednizon i cyklofosfamid, ale leki te przynosity wiecej szkdd niz korzy$ci i nie byty
rekomendowane w wytycznych (...).
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Ogura 2014 dziesieciu pacjentéw przyjmowato dodatkowo systemowa terapie kortykosteroidami, a 4 pacjentéow
terapie acetylocysteing.” Biorgc pod uwage przedstawione informacje oraz opinie ekspertéw klinicznych,
leki/terapie stosowane dodatkowo przez pacjentéw w badaniach wtgczonych do AKL odpowiadajg najlepszej
terapii wspomagajgcej stosowanej w Polsce w IPF (szczegoétowe zestawienie przedstawiono w ponizszej tabeli).
W zwigzku z powyzszym w niniejszej AWA zatozono, ze pacjenci przyjmujgcy PLC w analizowanych badaniach
bedg traktowani jako chorzy stosujgcy BSC+PLC (analogicznie z podejsciem wnioskodawcy).

Tabela 10. Zestawienie terapii towarzyszacych, stosowanych w badaniach INPULSIS u przynajmniej 10% pacjentéw,
ze wskazaniami ekspertéow praktyki klinicznej dot. BSC w Polsce

Grupa lekow/terapia Liczba pacjentéw z gr. PLC Liczba pacjentéw z gr. NTB Wskazanie przez ekspertow
P P stosujaca lek (%) stosujaca lek (%) praktyki klinicznej
Tlenoterapia TAK (2 ekspertow)
Inhibitor glikoproteiny P, w tym
najczesciej inhibitory pompy TAK (1 ekspert*)
protonowej
Systemowy kortykoid 89 (21,0) 136 (21,3) -

Inhibitor pompy protonowej lub

inh bitor receptora H2 TAK (1 ekspert*)

Lek wykrztusny -
Lek rozszerzajgcy oskrzela TAK (1 ekspert?)
Lek przeciwkaszlowy TAK (2 ekspertow)

Lek przeciwbiegunkowy -

* terapia wskazana przez [N ' terapia wskazana przez [N

Komentarz analitykdw Agencji: Ze wzgledu na fakt, iz komparatorem dla wnioskowanej technologii powinna
by¢ terapia refundowana, wramach niniejszej AWA skupiono sie¢ na porownaniu NTB z BSC. Zgodnie
z dyskusjg przedstawiong powyzej przyjmuje sig, iz w analizowanych badaniach (INPULSIS i TOMORROW)
pacjenci w obu grupach, oprécz przypisanej interwencji (NTB lub PLC), otrzymujg réwniez leczenie
wspomagajgce, na ktore sktadajg sie terapie stosowane w Polsce jako BSC. Oznacza to, iz de facto badania te
dostarczajg dowoddéw naukowych dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa dodania NTB do BSC
wzgledem BSC. W celu zachowania jednorodnosci opisu w dalszej czesci AWA — analizie klinicznej,
interwencje kontrolng ww. badan opisywano skrotem PLC, oznaczajgcg BSC + PLC. Ze wzgledu na fakt,
iz azatiopryna oraz cyklofosfamid (dodatkowe refundowane komparatory) nie sg zalecane w wytycznych
praktyki klinicznej, a takze ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego oraz
posredniego vs technologia wnioskowana, w ramach niniejszej AWA nie przedstawiono opiséw badan oraz
wynikow powyzszych poréwnan. Ponadto nie przedstawiono opisu badan oraz ich wynikéw dla poréwnania
NTB vs PIR, poniewaz PIR nie jest refundowany w Polsce, a tym samym nie ma mozliwosci okreslenia ceny
PIR, interwencja ta nie stanowi gtéwnego komparatora w AWA. Wyniki wszystkich nieuwzglednionych w ramach
niniejszej analizy poréwnan przedstawione zostaty we wiasciwych rozdziatach AKL Wnioskodawcy.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczehstwa nintedanibu w leczeniu idiopatycznego widknienia
ptuc. Na str. 23 AKL przedstawiono tabele zawierajgcg szczegotowy opis celu analizy przedstawiony

wg schematu PICO.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych zdefiniowane przez wnioskodawce.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Populacja* do!‘osl_| pacjenci z idiopatycznym niespetnienie kryteriow wigczenia )
wiéknieniem ptuc
. nintedanib (stosowanie zgodne z stosowanie nintedanibu niezgodne z
Interwencja ChPL) ChPL -
e pirfenidon (stosowanie zgodne z | stosowanie pirfenidonu niezgodne z Komentarz dot. doboru
ChPL) ChPL komparatorow  znajduje sie w
Komparatory « placebo rozdziale 3.6. Technologie
. alternatywne  wskazane  przez
* azatiopryna wnioskodawce

o cyklofosfamid

Punkty koncowe

e roczny spadek natezonej
pojemnosci zyciowej ptuc (FVC)

e czas do pierwszego ostrego
zaostrzenia

e jakos¢ zycia wg kwestionariusza
Sw. Jerzego (SGRQ)

e inne odnalezione w badaniach
klinicznych

* bezpieczenstwo

doniesienia dotyczgce mechanizmoéw
choroby i mechanizméw leczenia

Stwierdzenie ,inne odnalezione w
badaniach klinicznych” powoduje,
ze kryteria wigczenia dot. punktow
koncowych sg nieprecyzyjne
i niejako nie stanowig kryteriéw
wigczenia, skoro mozliwe jest
uwzglednienie innych punktow niz
wymienione.

prospektywne, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacjg

badania kliniczne bez randomizacji,

Ui LEEED przeprowadzone metoda grup opisy przypadkow, )
réwnolegtych lub naprzemiennych artykuty przegladowe i pogladowe
e badania opublikowane w formie | e badania wtérne (przeglady
petnotekstowej, systematyczne, metaanalizy)
e publikacie w jezyku angielskim, opublikowane do 2009  roku
polskim, niemieckim i francuskim wigcznie (wysokie ryzyko oparcia
i wnioskéw na nieaktualnych danych
Inne kryteria badan -

klinicznych); raporty z
klinicznych; listy do redakcji

e publikacije w jezykach innych niz
angielski, polski, niemiecki i
francuski

* kryteria kwalifikacji do przedmiotowego PL opisujg populacje znacznie bardziej zawezong w stosunku do tej, ktérg okreslono w kryteriach
wigczenia do przegladu systematycznego. Jednakze nalezy zauwazyé, iz szersze kryterium wtgczenia zapewnito wigkszg czutos¢ selekcji
badan, a takze pozwolito na zidentyfikowanie jak najwiekszej ich ilosci. Poréwnanie kryteriow wigczenia do badan uwzglednionych w AKL
z populacjg zdefiniowang w PL znajduje sie w rozdz. 8. Uwagi do zapiséw programu lekowego niniejszej AWA.

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wigczenia jednym z analizowanych punktéw koncowych jest FVC,
ktory jest zastepczym punktem koncowym. Szczegdtowg dyskusje dot. zwigzku pomiedzy ww. parametrem,
a punktami koncowymi o znaczeniu klinicznym w przedmiotowej jednostce chorobowej przeprowadzono
w rozdziale 4.3. Komentarz Agencji.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w trzech gtéwnych bazach informacji medycznej: MEDLINE, Embase i The
Cochrane Library — zrodta odpowiadajg wytycznym Agencji. Ponadto w celu identyfikacji istniejgcych
niezaleznych raportow oceny technologii medycznej, przeglagdéow systematycznych i metaanaliz przeszukano
réwniez bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination w Yorku, bazy danych na
stronach agencji zrzeszonych w INAHTA oraz wykorzystano referencje odnalezionych doniesien i rejestry
badan klinicznych (www.controlled-trails.qov, ClinicalTrials.gov). Nie zastosowano filtrow automatycznych.
Wyszukiwanie aktualne jest na dzien 19.01.2015 r. W odpowiedzi na uwagi AOTMIT dot. niespemienia
wymagan minimalnych okreslonych we wiasciwym Rozporzadzeniu, w dn. 25.09.2015 r. autorzy analiz
wnioskodawcy przeszukali bazy MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library pod kgtem badan RCT dla
azatiopryny i cyklofosfamidu.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe dot. bezposrednio jednostki chorobowej — IPF oraz
interwenciji) oraz sposobu ich fgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania
(zostato wykonane przez dwéch niezaleznych analitykow). Nie pominieto zadnej istotnej bazy danych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji (m. in. nintedanib, vargatef, BIBF 1120),
oraz przedmiotowej jednostki chorobowej (m.in. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Fibrocystic Pulmonary
Dysplasia, Hamman-Rich Disease). Wyszukiwania weryfikacyjne zostaty przeprowadzone dnia 05.08.2015r.

W wyniku przeprowadzenia wlasnego wyszukiwania, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce,
analitycy Agencji odnalezli badania wtorne: Loveman 2015 i Loveman 2015a, ktore opublikowane zostaty przed
datg ztozenia wniosku (odpowiednio: marzec i kwiecien 2015 r.). Jedno z badan (Loveman 2015) stanowi petng
analize skutecznosci klinicznej oraz efektywnosci-kosztowej lekow stosowanych w IPF, podczas gdy pierwotnie
w przegladzie wnioskodawcy uwzgledniono jedynie publikacje petnotekstowg z tejze analizy (Loveman 2014).
Natomiast opracowanie Loveman 2015a jest uaktualnieniem opracowania Loveman 2015. Powyzsze wskazane
zostato w Pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca uwzglednit w swoich
analizach powyzsze opracowania, a takze uzupetnit je o badanie wtérne Keating 2015.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania pierwotne z randomizacjg, poréwnujgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii nintedanibem z PLC (INPULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW)
oraz jedno badanie dot. oceny jedynie bezpieczenstwa wnioskowanej technologii (Ogura 2014).

Pozostate odnalezione badania postuzyty do poréwnania posredniego NTB z przyjetym przez wnioskodawce
nierefundowanym komparatorem (pirfenidonem): ASCEND, CAPACITY 004, CAPACITY 006, a takze do oceny
skutecznosci i bezpieczehstwa azatiopryny (Raghu 1991) oraz cyklofosfamidu (Johnson 1989) vs technologia
wnioskowana.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke trzech gtéwnych badan, w ktérych poréwnywano skuteczno$é
i bezpieczenstwo terapii nintedanibem z placebo (INPULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW). Opis badania
Ogura 2014 nie zostat przedstawiony ze wzgledu na fakt, iz w badaniu tym poréwnywano zastosowanie NTB
w réznych dawkach w skojarzeniu, bgdz tez nie, z pirfenidonem, co stanowi odmienny schemat leczenia nizeli
oceniany w ramach niniejszej AWA. Ponadto badanie obejmowato populacje japoriskg, co moze wptywaé na
uzyskane wyniki i obniza¢ ich wiarygodnos$é, w zwigzku z czym analitycy Agencji zdecydowali nie opisywaé
szczegotowo metodologii i wynikdbw pochodzacych z ww. badania w AWA (szerszy komentarz analityka
w rozdziale 4.1.3.2. Ocena jakoSci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy).
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Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTMIT-OT-4351-35/2015

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NTB vs PLC
- badanie wieloosrodkowe (205 osrodkéw w 24 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
krajach), - pacjenci >40r. z., - wskaznik rocznego spadku
- liczba ramion: 2, - diagnoza IPF stwierdzona max. 5 lat przed wigczeniem do badania, natgzonej pojemnosci zyciowej ptuc
- typ badania: RCT, faza Ill, - TKWR klatki piersiowej wykonane max. rok przed randomizacja, (FVC) [ml/rok]; _
- randomizacja: tak, 3:2, randomizacja przy uzyciu | - kryteria wtgczenia na podst. wyn kéw badania TKWR (w przyp. niedostepnych Pozostale (wvbrfame).
interaktywnego  systemu telefonicznego  lub | Wynikow biopsiji ptuc) — koniecznos¢ spetnienia kryt. AiB i C; lub kryt. Ai C; lub | - czas do pierwszego ostrego
internetowego, kryt. Bi C; zaostrzenia choroby,
- zaslepienie: tak, podwojne, zastosowanie PLC Kryterium Obraz TKWR ;( zmiana jakosci Zycia wg.
odpowiadajacego wygladem leczeniu aktywnemu, A Obraz plastra miodu potozony w polach dolnych i obwodowych westionariusza  sw.  Jerzego
B Zmiany siateczkowate, rozstrzenia oskrzeli zgodne z wiéknieniem w (SGRQ);
- okres obserwaciji: 52 tyg. + 4 tyg. okres follow-up, polach dolnych i obwodowych - liczba zgonéw niezaleznie od
- typ hipotezy: superiority NTB vs PLC, c Nieobecne nietypowe cechy, guzki; obszary mlecznego szkita, jesli przyczyny oraz z  powodow
- utrata pacjentéw z badania: dostepna informacja o obecne, to mniej rozlegte niz obszary zmian siateczkowatych oddechowych.
INPULSIS-1, liczbie pacjentéw, ktorzy zaprzestali leczenia, wraz | - FVC 2 50% war. przewidywanej,
INPULSIS-2 z podaniem przyczyny, - DLco 30-79% war. przewidywanej,
(Richeldi 2014) - interwencja: Kryteria wykluczenia (wybrane):
Zrodio ¢ NTB 150 mg BID - nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych (podwyzszony poziom
finansowania: e PLC bilirubiny i aminotransferaz watrobowych),
Boehringer . ) - FEV4/FVC < 0,7,
Ingelhei Dozwolone byto obnizenie dawki NTB do 100 mg o . . -
ngelineim BID W przypadku wystapienia dziatan | - prawdopodobienstwo przeszczepu ptuc w czasie badania (opinia
niepozadanych. oceniajacego),
Przez pierwsze 6 mies. badania - dozwolone | predyspozycje do krwawien lub zakrzepicy,

wspottowarzyszgce leczenie prednizonem <15
mg/dzien., jezeli dawka byta stata przez co najmniej
8 tyg. przed wigczeniem do badania; w kolejnych
miesigcach — przy pogorszeniu stanu zdrowia,
mozliwo$¢ stosowania innych lekéw, zgodnie z
decyzjg lekarza prowadzgcego;

- stany zdrowotne lub leczenie wspéttowarzyszgce moggce wptywac na przebieg
badania,

- przewidywane przezycie <2,5 roku z powodu innej choroby niz IPF (opinia
oceniajgcego);

Liczba pacjentéw: 1066 pacjentow poddanych randomizaciji:

INPULSIS-1: 513 pacjentéw

- NTB 150 mg BID: 309

- PLC: 204

INPULSIS-2: 551 pacjentéw

- NTB 150 mg BID: 329

- PLC: 219
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- badanie wieloosrodkowe (92 osrodki w 25 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
krajach), - pacjenci >40r. z., - wskaznik rocznego spadku
- liczba ramion: 5, oceniane — 3, - diagnoza IPF w oparciu o kryteria ATS/ERS stwierdzona max. 5 lat przed | natezonej pojemnosci Zyciowej ptuc
-typ badania: RCT, faza Il W’chzeniem do badania, (FVC) [ml/rOK]r
- randomizacja: tak, 1:1:1:1:1, randomizacja przy | - TKWR Klatki piersiowej wykonane max. rok przed randomizacja, Pozostate (wybrane):
uzyciu IVRS (ang.’ interactive voice response | - FVC 2 50% war. przewidywanej, - spadek FVC i Dleo (odsetek war.
system), - DLco 30-79% war. przewidywanej, przewldywanej), . . )
- zaslepienie: tak, podwojne, zastosowanie PLC | - czgstkowe ci$nienie tetnicze tlenu przy oddychaniu powietrzem z otoczenia -Sznonan_y v;/ksaFtur_aCJl_tIenov’ve_J I{<rW|
odpowiadajgcego wyglgdem leczeniu aktywnemu, Pa0,255 mm Hg na wysokosci do 1500 m lub 250 mm Hg powyzej 1500 m; ( 'pk 2), ' Cf" f’w' €l p:Jem:osm .p uc,
- ; . - jako$¢ zycia wg. kwestionariusza
- okres obserwaciji: 52 tyg., Knt/terla \(/jvvkluctzenllat.J | _ o - y sw. Jerzego (SGRQ),
- typ hipotezy: superiority NTB vs PLC, b Zdaann)?az rowotne lub leczenie wspottowarzyszace mogace wptywac na przebieg | czas do zaostrzenia choroby,
TOMORROW | fszbie paciontow. ki saprzestal leczenta. wraz | - €301 (15 godz dzien.) suplementacja tionem przed randomizacia ] ‘;Z:rfyzc'z;’v‘;jj;yi;zyczyny b 2
(Richeldi 2011) z podaniem przyczyny, - pred'y*fpozyCJe do kr;NaW|er.1 lub zal.(rzepl)(lcy, przyczyn oddechowych,
Zrodio - interwencja: - wspd (?warzyszage eczenie Przemwza rzepowe, - zdarzenia niepozadane:
finansowania: « NTB 150 mg BID - podwyzszony poziom enzymow watrobowych,
Boehringer - prawdopodobienstwo przeszczepu pluc w czasie badania (opinia
Ingelheim * NTB 100 mg BID, oceniajgcego),

e PLC,

e NTB 50 mg BID - interwencja niepodlegajaca
ocenie,

e NTB 50 mg QD - interwencja niepodlegajgca
ocenie;

Przez pierwsze 6 mies. badania - dozwolone
wspottowarzyszace leczenie prednizonem <15
mg/dzien., jezeli dawka byla stata, przez co
najmniej 8 tyg. przed wigczeniem do badania;
w kolejnych miesigcach — mozliwos¢é stosowania
innych lekow po spetnieniu kryteriéw
zdefiniowanych ~w  protokole do  badania
(np. nasilenie objawéw);

- przewidywane przezycie <2,5 roku z powodu innej choroby niz IPF (opinia
oceniajgcego);

Liczba pacjentéw: 432 pacjentéw wtgczonych do populacji ITT:

NTB 150 mg BID: 84

NTB 100 mg BID: 85

PLC: 83

Pozostali pacjenci przyjmowali leczenie niepodlegajace ocenie w ramach
niniejszej AWA.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan, a takze pozostatych badah wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostat przedstawiony
w nastepujgcych rozdziatach AKL wnioskodawcy: 4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych, 8.16 Charakterystyka badan klinicznych pirfenidonu wigczonych
do analizy, 8.17 Charakterystyka badania klinicznego azatiopryny wigczonego do analizy oraz 8.18 Charakterystyka badania klinicznego cyklofosfamidu
witgczonego do analizy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wszystkie badania wtaczone do AKL Whnioskodawcy, dotyczgce poréwnania wnioskowanej technologii z PLC,
ktére uwzgledniono w ramach niniejszej AWA (INPULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW), byty badaniami RCT.
Ocena w skali Jadad wykonana przez wnioskodawce pokazata, ze sg to badania wysokiej jakosci (5/5 pkt).
Analitycy Agencji zgadzajg sie z powyzszg oceng — badania byty bowiem prawidtowo podwdjnie zaslepione
(zaslepieniu podlegali chorzy oraz badacze — poprzez zastosowanie PLC odpowiadajgcego wygladem leczeniu
aktywnemu) oraz randomizowane wraz z opisem metodyki przeprowadzenia zaslepienia irandomizaciji.
Dostepne byly réwniez informacje dot. utraty pacjentéw z badania wraz z podaniem przyczyn, jednakze
ograniczaty sie one do okreslenia ilu pacjentéw utracono ogdlnie oraz z powodu AEs. Ww. badania zostaty
zaprojektowane w oparciu o hipoteze superiority NTB vs PLC. W badaniach INPULSIS zastosowano model
hierarchiczny testowania hipotez dla pierwszorzedowego (wskaznik rocznego spadku FVC) oraz dwodch
gtéwnych drugorzedowych punktéw koncowych (czas do pierwszego zaostrzenia choroby, zmiana w catkowitym
wyniku SGRQ). Kazdy kolejny krok hipotezy mogt by¢ testowany jedynie w przypadku osiggniecia istotnych
statystycznie réznic dla kroku poprzedniego. Analizy dla pierwszorzedowych punktéw konicowych
przeprowadzone zostaty w populacjach ITT (ang. intention-to-treat) (wszyscy pacjenci poddani randomizacji,
ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku). Autorzy badan INPULSIS podaja, ze poczatkowa
charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentéw w analizowanych grupach byta podobna, natomiast
w badaniu TOMORROW nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w powyzszym zakresie pomiedzy
badanymi grupami, co wptywa korzystnie na jakos¢ badan.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (Rozdziat 5 AKL: Ograniczenia analizy):

e badanie Ogura 2014 uzyskato 3 pkt w skali Jadad, a obnizenie oceny wynikato z braku opisu metod
randomizacji i zaslepienia. Badanie azatiopryny oceniono na 3 punkty w skali Jadad, ze wzgledu na brak
opisu metod randomizacji i za$lepienia, natomiast badanie cyklofosfamidu na 2 punkty w skali Jadad, ze
wzgledu na brak podwdjnego zaslepienia badania i brak opisu randomizacji;

e Zz analizy wykluczono 258 chorych z badania TOMORROW, ktérzy otrzymali nintedanib w dawce
niezgodnej z zarejestrowang do stosowania (150 mg BID) oraz 32 pacjentow z badania Ogura 2014, ktérzy
otrzymali dawke nintedanibu inng niz 150 mg BID lub dodatkowo przyjmowali pirfenidon.

e wnioskodawca wskazuje na fakt, iz we wszystkich badaniach pacjenci przyjmowali leczenie towarzyszace:
w badaniu TOMORROW - kortykosteroidy (38,8% pacjentow z gr. NTB 150 mg/BID oraz 50,6% z gr.
PLC), w tym prednizon (20,8% pacjentéw z gr. NTB 150 mg/BID i 24,7% z gr. PLC, dozwolona dawka do
15 mg/d), w badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 — kortykosteroidy (ok. 21% chorych z kazdej z grup), w
tym prednizon (brak danych dot. odsetka osob, dozwolona dawka do 15 mg/d), w badaniu Ogura 2014
dziesieciu pacjentéow przyjmowato dodatkowo systemowg terapie kortykosteroidami, a 4 — acetylocysteing;

e we wszystkich badaniach RCT nintedanibu wtgczonych do przeglagdu populacje stanowili pacjenci z IPF
w wieku = 40 lat, natomiast populacjg docelowg, zgodng z wnioskiem refundacyjnym sag doro$li z IPF
(rowniez < 40 r. z.) — wnioskodawca wskazat, iz wykonany przeglad systematyczny nie zidentyfikowat
badan RCT przeprowadzonych w populacji chorych przed 40 r.z. Wyszukiwanie weryfikacyjne
przeprowadzone przez analitykdw Agencji rOwniez nie wykazato badah dla powyzszej subpopulacji;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e w badaniu Ogura 2014 calg badang populacje stanowili Japonczycy, natomiast w badaniu INPULSIS-1
odsetek pacjentéw rasy azjatyckiej wynosit ok. 20%, w INPULSIS-2 — ok. 40%, a w badaniu TOMORROW
— ok. 16 — 30% (w zaleznosci od grupy). Zgodnie z ChPL Ofev ,Srednia geometryczna ekspozycji na
nintedanib byta o 33% wieksza u pacjentéw z Chin, Tajwanu i Indii, natomiast o 22% mniejsza u pacjentow
Z Korei, w odniesieniu do pacjentéw rasy biatej (skorygowana o mase ciatfa) (...)". W zwigzku z faktem,
izrasa pacjentéw ma wptyw na farmakokinetyke wnioskowanej technologii, w ramach niniejszej AWA
nie uwzgledniono badania Ogura 2014 jako czesci gtdbwnej analizy bezpieczenstwa, natomiast
w przypadku badan INPULSIS i TOMORROW nalezy mie¢ na uwadze ograniczong wiarygodnosc¢
zewnetrzng tych badan;

e zgodnie z ograniczeniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, we wszystkich badaniach wigczonych
do przegladu populacje stanowili pacjenci = 40 r. z., co powoduje, iz nie ma danych, ktére pozwalatyby na
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w grupie chorych < 40 r. z.. Nalezy
zauwazyé, ze zgodnie z wynikami badanh rejestracyjnych dla produktu Ofev przedstawionymi w ChPL Ofev:
+Ekspozycja na nintedanib wzrastata liniowo wraz z wiekiem. AUC, ¢s byto zmniejszone o 16% u 45-letniego
pacjenta i zwiekszone o 13% u 76-letniego pacjenta w odniesieniu do pacjenta o medianie wieku 62 lat.
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Zakres wieku pacjentow objetych analizg wynosit od 29 do 85 lat; okoto 5% pacjentéw z tej populacji miato
ponad 75 lat (...)". Jednakze analiza PopPK pacjentéw z IPF (analiza populacyjna PK przedstawiona
w ramach ChPL) wskazata umiarkowany wptyw wieku na ekspozycije (...), a obserwowane wptywy uwaza
sie za nieistotne klinicznie (ze wzgledu na duzg miedzyosobniczg zmiennos$¢ ekspozycji). Pozostate
kryteria wtgczenia i wykluczenia w analizowanych badaniach sg zgodne z przyjetymi w przedmiotowym PL
kryteriami kwalifikaciji;

e nie odnaleziono badan, ktére analizowatyby bezpieczeristwo oraz skuteczno$¢ wnioskowanej technologii
w dtuzszym niz roczny horyzoncie czasowym. Nalezy jednak zwréci¢é uwage na specyfike choroby i
stosunkowo krotki czas przezycia chorych na IPF. Zgodnie z opisem problemu zdrowotnego (rozdziat 3.2.
AWA) sredni czas przezycia pacjenta z IPF, pomimo leczenia, wynosi bowiem 2,5 — 3,5 roku od momentu
rozpoznania. W zwigzku z tym, horyzont czasowy analizowanych badan stanowi ok. 1/3 $redniego
przezycia pacjentow.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e (...) Ograniczeniem analizy jest niewielka liczba badan dotyczgcych oceny nintedanibu w leczeniu
idiopatycznego wtdknienia ptuc, co wynika z faktu, iz IPF nalezy do choréb sierocych (...);

e Ze wzgledu na niewystarczajgcg ilos¢ danych nie przeprowadzono metaanalizy dotyczgcej czestosci
wystepowania ostrych zaostrzeri IPF dla badan TOMORROW, INPULSIS-1 i INPULSIS-2. Wyniki
dotyczgce ryzyka wzglednego podano za publikacjami oddzielnie dla wszystkich badan oraz dodatkowo
fgcznie dla badan INPULSIS-1 i INPULSIS-2;

e Metyloprednizolon (...) wykluczono z zakresu potencjalnych komparatoréw ze wzgledu na brak badan
randomizowanych moggcych postuzy¢ do przeprowadzenia poréwnania po$redniego oraz ze wzgledu na
znaczny odsetek pacjentéw stosujgcych gikokortykosteroidy w badaniach nintedanibu, co dodatkowo
uniemoZzliwiatoby wiarygodne poréwnanie obu lekéw;

e dodatkowym ograniczeniem jest brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania posredniego miedzy
nintedanibem i azatiopryng oraz miedzy nintedanibem i cyklofosfamidem. Odnaleziono po jednym badaniu
randomizowanym obejmujgcym matg populacje dla azatiopryny (N=27) i cyklofosfamidu (N=43), co stanowi
niewystarczajgcg ilo$¢ danych do przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego miedzy lekami;

Na stronach 104 — 106 AKL wnioskodawcy znajduje sie szerszy opis zidentyfikowanych ograniczen. Jednakze
ze wzgledu na fakt, iz gtéwnie dotyczg one posredniego poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorem
nierefundowanym (pirfenidonem), zdecydowano sie nie przedstawia¢ ich w ramach niniejszej AWA.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen.

W przediozonej analizie klinicznej wnioskodawca przeprowadzit synteze jakosciowg dla wszystkich badan
wigczonych do przeglgdu systematycznego, a we wlasciwej czesci AKL zaprezentowano ich stabelaryzowane
wyniki. Zgodnie z informacjami zawartymi w rozdziale 3.5 AKL wnioskodawcy (Metody syntezy danych) wyniki
badan prezentowano za publikacjami pierwotnymi, a w przypadku, gdy byto to mozliwe, brakujgce wartosci
wspotczynnikow istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera przy uzyciu programu
StatsDirect. Weryfikacja przeprowadzona przez analitykéw nie wykazata btedéw w ekstrakcji danych. Jednakze
zidentyfikowano wyniki, ktére nie pochodzity z publikacji gtéwnych, a autorzy analiz wnioskodawcy nie
zaznaczyli zrédta ich pochodzenia. Dla punktéw korncowych dot. oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa (NTB
vs PLC), dla ktérych dostepne byly wyniki z wiecej niz jednego badania, przeprowadzono metaanalizy,
w ktérych wnioskodawca wykorzystywat z zatozenia model z efektami statymi (ang. fixed effect model). Biorgc
pod uwage, iz metodologia badarh INPULSIS oraz TOMORROW, sposéb oceny poszczegdlnych punktéw
koncowych, atakze charakterystyka analizowanych w nich populacji sg do siebie bardzo zblizone,
zastosowanie powyzszego modelu byto uzasadnione. W przypadku, gdy heterogenicznos¢ wynikdw oceniana
za pomocg statystyki I, okreslono jako duzag (I2> 50%), stosowano model z efektami losowymi (ang. random
effect model). Nie analizowano powoddéw wystgpienia duzej heterogenicznosci. Gdy parametr 1>> 75%,
heterogenicznos¢ uznawano za bardzo duza, a wyniki metaanalizy umieszczane byly w aneksie do raportu
w celach poglgdowych, jednakze sytuacja taka miata miejsce gtownie dla poréwnania pirfenidonu z PLC.
W ramach oceny heterogenicznosci metodologicznej i Kklinicznej badan wigczonych do przegladu,
whnioskodawca ograniczyt sie do zestawienie ocenianych punktéow koncowych, kryteriéw wigczenia i wytgczenia
oraz charakterystyki populacji, dla poszczegoinych badan. Nalezy zauwazy¢, iz nie przeprowadzono szerokiej
analizy powyzszych danych i nie okreslono czy ewentualne réznice wplywajga na wyniki metaanalizy.
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Whnioskodawca przeprowadzit réwniez poréwnanie posrednie NTB z pirfenidonem poprzez PLC, jednakze jego
wyniki nie podlegaty ocenie analitykow (szczegdétowy komentarz w rozdz. 3.6. Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skutecznosci stosowania produktu leczniczego Ofev
w leczeniu IPF u dorostych pacjentéw. Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaly przez analitykéw Agenciji.
Wyniki w tabelach, dla ktérych wnioskodawca wskazat, iz uzyskano IS réznice pomiedzy grupami zapisano
pogrubiong czcionka.

NTB 150 mg BID vs PLC

W ramach przeglagdu systematycznego wykonanego przez wnioskodawce odnaleziono 3 badania RCT,
poréwnujgce bezposrednio NTB z PLC w populacji chorych z IPF. Byly to badania: INPULSIS-1, INPULSIS-2
oraz TOMORROW.

Kliniczne punkty koncowe

Istotng statystycznie rdznice pomiedzy analizowanymi grupami dla oceny jakosci zycia wg kwestionariusza
SGRQ uzyskano jedynie w metaanalizie dla domeny: aktywno$¢, jednakze w badaniu INPULSIS-2 oraz
TOMORROW stwierdzono istotnie mniejszy wzrost catkowitego wyniku w tej skali.

Zgodnie z wynikami uzyskanymi przez autorow badan INPULSIS czas do pierwszego ostrego zaostrzenia
choroby w przypadku analizowania wynikow obu badah wykazat tendencje uzyskania przez pacjentéw w grupie
NTB vs PLC dluzszego czasu do pierwszego zaostrzenia. Jednakze rdéznica ta nie byla znamienna
statystycznie. Istotny statystycznie wynik wskazujgcy na wydtuzenie czasu do pierwszego ostrego zaostrzenia
w grupie NTB vs PLC wykazano jedynie w badaniu INPULSIS-2 (wszystkie zaostrzenia raportowane byty przez
badaczy, zgodnie z definicjg przedstawiong pod ponizszymi tabelami). Istotng statystycznie réznice pomiedzy
grupami, wskazujgce na wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej wzgledem PLC, odnotowano réwniez
dla czasu do pierwszego potwierdzonego lub podejrzenia zaostrzenia choroby dla badan INPULSIS fgcznie.
Réwniez czestos¢ wystepowania ostrych zaostrzen/ 100 pacjentolat byta istotnie nizsza w grupie NTB vs PLC
w badaniach INPULSIS-2 oraz TOMORROW. Analiza danych dla podejrzenia oraz potwierdzonego Ilub
podejrzenia zaostrzenia choroby wykazata istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia tych punktéw koncowych
w grupie nintedanibu wzgledem czestosci ich wystepowania w grupie komparatora. W ramach analizy
wnioskodawcy zaprezentowano réwniez wyniki metaanalizy dot. co najmniej jednego zaostrzenia choroby,
jednakze nie przedstawiono ich w ramach niniejszej AWA ze wzgledu na fakt, iz wykazano bardzo duzg
heterogenicznos¢ danych (I2=79%).

Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami dla punktow
koncowych dot. czestosci wystepowania zgondéw z dowolnej przyczyny, z przyczyn oddechowych Ilub
ocenianych w czasie leczenia, jednakze nalezy zauwazy¢, iz wystepowaty one rzadziej w grupach stosujacych
NTB.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci terapii NTB 150 mg BID vs PLC - jakos¢ zycia

Punkt . MD
koficowy Badanie NTB 150 mg BID PLC (95% Cl)
INPULSIS-1 289 4,34 (13,59) 200 4,39 (13,59) -0,05 (-2,50; 2,40)
Catkowity INPULSIS-2 320 2,8 (13,1) 213 5,48 (13,1) -2,68 (-4,95; -0,41)
wynik SGRQ TOMORROW 85 -0,66 (15,77) 87 5,46 (16,14) 6,12 (-10,89; -1,35)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1, TOMORROW -2,41 (-5,27; 0,45) p=0,1
INPULSIS-1 295 4,62 (15,56) 200 5,81 (15,6) -1,19 (-3,99; 1,61)
?GRQ - INPULSIS-2 322 3,89 (15,49) 214 7,2 (15,39) -3,31 (-5,97; -0,64)
omena:
aktywnosé TOMORROW 85 -0,66 (15,77) 87 5,46 (16,14) -7,16 (-12,43; -1,89)
Metaanaliza (Fixed Effect) badar INPULSIS, TOMORROW -3,22 (-5,96; -0,47) p=0,02
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Punkt koncowy Badanie HR (95% CI)*
INPULSIS-1 1,15 (0,54; 2,42), p=0,67
Czas do pierwszego ostrego zaostrzenia INPULSIS-2 0,38 (0,19; 0,77), p=0,005
INPULSIS 0,64 (0,39; 1,05), p=0,08
Czas do pierwszego potwierdzon_ego/ podejrzenia ostrego INPULSIS 0,32 (0,16; 0,65), p=0,001
zaostrzenia
NTB 150 mg BID PLC
Punkt koncowy Badanie RR* (95% Cl)
n/N Czestos¢ n/N Czestos¢
INPULSIS-1 19/309 6,6 11/204 5,6 1,17 (0,56; 2,46)
Czestos¢ wystepowania INPULSIS-2 12/329 3,9 21/219 10,2 0,38 (0,19; 0,77)
ostrych zaostrzen/ 100
pacjentolat INPULSIS** 31/638 52 32/423 8 0,65 (0,39; 1,06)
TOMORROW b.d./86 2,4 b.d./87 15,7 0,16 (0,03; 0,70)
21 zaostrzenie™ - podejrzenie 8/638 (1,3%) 20/423 (4,7%) 0,27 (0,12; 0,60)
ie** - i i INPULSIS
21 zaostrzenie™ - podejrzenie 12/638 (1,9%) 24/423 (5,7%) 0,33 (0,17; 0,66)
lub potwierdzone

* dane zaprezentowane za publ kacjami wtasciwymi dla analizowanych badan;

** stwierdzone na podstawie oceny niezaleznych ekspertéw, ktorzy klasyfkowali zaostrzenie jako: potwierdzone, podejrzenie, brak
zaostrzenia lub brak wystarczajgcych danych do oceny;
A ostre zaostrzenie w badaniach INPULSIS definiowane bylo jako: niewyjasnione pogorszenie i nasilenie dusznosci w ciggu poprzednich
30 dni, nowe rozproszone nacieki w ptucach w obrazie RTG lub TKWR, lub rozwoéj zaburzen migzszowych bez odmy optucnowej lub ptyn
w jamie optucnowej (nowe obszary mlecznego szkia) od poprzedniej wizyty; wykluczenie wszystkich znanych przyczyn zaostrzenia
(zakazenie, niewydolnos$¢ serca, zator ptucny, uszkodzenie ptuc).

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci terapii NTB 150 mg BID vs PLC - zgony

ke Badanie niN (%) OR (95% Cl) RR (95% Cl)
oncowy NTB 150 mg BID PLC
Zgon z INPULSIS** 35/638 (5,5) 33/423 (7,8) 0,69 (0,42; 1,12) 0,70 (0,44; 1,11)
dowolnej TOMORROW 7/86 (2,3) 9/87 (10,3) 0,77 (0,27; 2,16) 0,79 (0,31; 2,02)
przyczyny Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW 0,70 (0,45; 1,09) 0,72 (0,48; 1,09)
Zgon 2 INPULSIS** 24/638 (3,8) 21/423 (5,0) 0,75 (0,41; 1,36) 0,76 (0,43; 1,34)
przyczyn TOMORROW 2/86 (2,3) 8/87 (9,2) 0,24 (0,05; 1,14) 0,25 (0,06; 1,16)
oddechowych Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW 0,62 (0,36; 1,08) | 0,64 (0,38; 1,08)
Zgl"enczveggige INPULSIS** 24/638 (3,8) 26/423 (6,1) 0,60 (0,34; 1,05) 0,61 (0,36; 1,05)

* czas leczenia definiowany jako okres od momentu randomizacji do 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku/PLC;
** wyniki raportowane zbiorczo dla badan INPULSIS;

Pozostate punkty koncowe

Wyniki metaanalizy pokazaty, ze roczny spadek FVC oceniany we wszystkich badaniach byt istotnie nizszy
w grupie NTB 150 mg BID, niz w grupie PLC. Analogiczne wyniki uzyskano dla metaanalizy bezwzgledne;j
zmiany FVC prezentowanej zaréwno w postaci jednostek objetosci oraz zmiany procentowej wartosci
przewidywanej. Dyskusje dot. zasadnosci oceny parametru FVC jako pierwszorzedowego punktu koncowego
oraz jako surogatu w IPF przeprowadzono w rozdz. 4.3. Komentarz Agencji. Odpowiedz na leczenie,
definiowang na podstawie spetnienia jednego z dwdch kryteridw: bezwzglednego spadku natezonej pojemnosci
zyciowej ptuc (FVC) 0<5% Ilub o0=<10% wartosci przewidywanej, rowniez obserwowano istotnie czesciej
w grupie technologii wnioskowanej niz PLC (dla obu wartosci procentowych). Nie prezentowano wynikéw dla
parametréw takich jak: zmiana saturacji krwi tlenowej w spoczynku czy zmiana catkowitej pojemnoéci ptuc,
poniewaz skupiono sie na analizie punktéw koricowych istotnych klinicznie.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci terapii NTB 150 mg BID vs PLC

Punkt . NTB 150 mg BID PLC VD
koncowy N Srednia zmiana N Srednia zmiana (95% Cl)
(SD) (SD)
Roczny INPULSIS-1 309 | -1147(2686) | 204 | -239,9 (268.6) 125,3 (77,7; 172,8)
spadek FVC INPULSIS-2 320 | -113.6(2861) | 219 | -207,3(286,1) 93,7 (44,8; 142,7)
[m] TOMORROW 84 -60,0 (366,6) 83 -190,0 (364.4) 130,0 (19,13; 240,87)
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Punkt Badanie NTB 150 mg BID PLC MD
koncowy N Srednia zmiana N Srednia zmiana (95% ClI)
(SD) (SD)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW 111,64 (79,08; 144,21) p<0,001
INPULSIS-1 307 -95,1 (218,03) 204 -205 (218,03) 109,9 (71,3; 148,6)
BeZ'WZQIIEé%Fg INPULSIS-2 327 -95,3 (226,09) 327 -205 (226,09) 109,8 (70,9; 148,6)
zmiana
[ml] TOMORROW 84 -60,0 (366,6) 83 -230 (364,42) 111,21 (81,94; 140,47)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW 113,26 (86,69; 139,82) p<0,001
INPULSIS-1 307 -2,8 (6,21) 204 -6,0 (6,21) 3,2 (2,1; 4,3)
Bezwzgledna INPULSIS-2 327 -3,1(6,99) 217 -6,2 (6,99) 3,1(1,9; 4,3)
zmiana FVC
[%] TOMORROW 84 -1,04 (9,07) 83 -6,0 (9,29) 4,96 (2,17; 7,75)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW 3,30 (2,52; 4,07) p<0,001

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci terapii NTB 150 mg BID vs PLC

Punkt . n/N (%)
S, Badanie B 150 D o OR (95% CI) RR (95% Cl)
g

INPULSIS-1 163/309 (52.8) 781204 (38.2) 1,80 (1,26; 2,59) | 1,38 (1,13; 1,69)

Spagg'ﬁ/fvo INPULSIS-2 175/329 (53,2) 86/219 (39,3) 1,76 (1,24; 2,49) | 1,35 (1,12; 1,64)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS 1,78 (1,39; 2,28) 1,37 (1,19; 1,57)

INPULSIS-1 218/309 (70,6) 116/204 (56,9) 1,82 (1,26; 2,63) | 1,24 (1,08; 1,43)

Spﬁ%“; Ve INPULSIS-2 229/329 (69,6) 140/219 (63,9) 1,29 (0,90; 1,86) | 1,09 (0,96; 1,23)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS 1,53 (1,18; 1,98) 1,16 (1,06; 1,27)

NTB 100 mg BID vs PLC

Zgodnie z ChPL Ofev w przypadku, gdy pacjent nie toleruje nintedanibu w dawce 150 mg BID, zalecana jest
redukcja dawki do 100 mg BID. W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie na przedstawienie w AWA
najwazniejszych wynikow réowniez dla tej dawki, natomiast dla wnioskodawcy byt to powdd niewtgczenia ww.
wynikéw do analizy gtownej (wyniki zestawione zostaly w aneksie do AKL, poniewaz gtéwng dawka NTB jest
150 mg BID). Obliczenia przeprowadzone przez analitykéw Agencji nie wykazaty istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi grupami i sg zgodne z wynikami uzyskanymi przez wnioskodawce. Jednakze
w przypadku trzech punktéw koncowych: bezwzgledna zmiana FVC wyrazona w jednostkach objetosci, zmiana
FVC wyrazona jako odsetek oraz zgon z przyczyn oddechowych, autorzy badan wskazujg na istotne
statystycznie roznice wzgledem PLC (odpowiednio: p<0,01, p<0,05, p=0,04). Powyzsze réznice wynika¢ moga
z zastosowania roznych metod statystycznych (komentarz analityka znajduje sie pod tabelami). Szczegotowe
wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci terapii NTB 100 mg BID vs PLC — badanie TOMORROW - kliniczne punkty korhcowe

i n/N (%)
Punkt konncowy OR (95% CI) RR (95% Cl)
NTB 100 mg BID PLC
Zgon z dowolnej przyczyny 4/86 (46,5) 9/87 (10,3) 0,42 (0,13; 1,43) 0,45 (0,14; 1,41) p=0,17
Zgon z przyczyn oddechowych* 2/86 (23,3) 8/87 (9,2) 0,24 (0,05; 1,14) 0,25 (0,06; 1,16) p=0,08

* autorzy badania wskazujg na IS réznice pomiedzy analizowanymi grupami (p=0,04); obserwowane réznice we wnioskowaniu moga
wynika¢ z zastosowania réznych testéw statystycznych: autorzy badania stosowali analize przezycia przy uzyciu regresji proporcjonalnego
hazardu Cox’a, podczas gdy analitycy Agencji stosujg metode Mantel-Haenszela;

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci terapii NTB 100 mg BID vs PLC — badanie TOMORROW

NTB 100 mg BID PLC "
Punkt koncowy : 7 7 : 2
N Srednia zmiana N Srednia zmiana (95% Cl)
(SD) (SD)

Roczny spadek FVC [ml] 85 -160,0 (364,4) 83 -190,0 (364,4) 30,0 (-80,21; 140,21) p=0,59
Bezwzglgdna zmiana FVC [ml] 85 -130,00 (364,4) 83 -230 (364,42) 100,0 (-10,21; 210,21) p=0,08**
Bezwzglgdna zmiana FVC [%] 85 -3,15 (9,22) 83 -6,0 (9,29) 2,85 (0,05; 5,65) p=0,05**

Catkowity wynik SGRQ 85 1,48 (15,30)* 83 5,46 (16,14) -3,98 (-8,74; 0,78) p=0,1

* wyniki obliczone przez analityka Agencji na podstawie dostepnych danych;

** autorzy badania wskazujg na IS réznice pomiedzy analizowanymi grupami (p< 0,01 dla zmiany FVC w ml, p<0,05 dla zmiany FVC w %);
obserwowane roznice we wnioskowaniu mogg wynika¢ z zastosowania réznych testow statystycznych: autorzy badania stosowali model
analizy kowariancji ANCOVA, podczas gdy analitycy Agencji stosujg metode Mantel-Haenszela;
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A w Tab. 56 AKL wnioskodawcy podano, iz SD dla ramienia NTB 100 mg wynosito 15,39, natomiast zgodnie z appendix do badania
TOMORROW wartos¢ SD wynosita 15,30. Powyzsza niezgodno$¢ wptywa na wartosci przedziatu ufnosci uzyskanego dla parametru MD,
jednak réznice nie majg wptywu na wnioskowanie;

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa terapii nintedanibem pochodzace z badan klinicznych,
w ktérych wnioskowana technologia byta poréwnywana z PLC (INPULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW).
W ramach niniejszej AWA skupiono sie na profilu bezpieczenstwa wyzszej ze stosowanych dawek NTB:
150 mg BID, jako dawce, dla ktérej analize bezpieczenstwa wykonano we wszystkich 3 badaniach.
W przypadku, gdy wynik metaanalizy dla danego punktu kohcowego wskazywat na istotne statystycznie réznice

pomiedzy analizowanymi grupami, nie prezentowano wynikow dla poszczegdélnych badah analizowanych w tej
metaanalizie.

Podsumowujgc, istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami na niekorzys¢ nintedanibu
w poréwnaniu z PLC uzyskano w metaanalizach dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e 2>1 zdarzenie niepozadane,
e 21 zdarzenie niepozgdane oprocz progresji IPF,
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia:
— o0g0lnie,
— zaburzenia uktadu pokarmowego,
— wyniki badan,
e najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane:
— biegunka,
— nudnosci,
— wymioty,
e podwyzszony poziom enzymow watrobowych:
— poziom ALT i/lub AST 23x GGN,
— poziom ALT i/lub AST 25x GGN.

Zgodnie z informacjami zawartymi w protokole do badan INPULSIS (rozdziat 1.2 Drug profile), w badaniu
TOMORROW odnotowano kilka przypadkéw zgonu pacjentéw, u ktorych przed $miercig obserwowano
podwyzszony poziom enzymow watrobowych. Jednakze uznano, ze w tych przypadkach mato
prawdopodobnym jest, aby przyjmowane leczenie byto powodem uszkodzenia watroby. Ponadto w badaniach
INPULSIS w grupie NTB wystgpity dwa zawaty serca, a w grupie PLC — jeden, ktére prowadzity do zgonu.
Autorzy badan podkreslaja, ze niezbedna jest gtebsza analiza istotnosci wynikéw dot. zdarzen sercowych.

Natomiast istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzy$¢ wnioskowanej technologii
vs PLC uzyskano w metaanalizach dla nastepujgcych punktéw kohcowych:

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia:

— zaburzenia uktadu oddechowego lub zwigzane z klatkg piersiowg i srodpiersiem,
e najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane:

— dusznosé.

W przypadku, gdy wynik metaanalizy nie wykazywat istotnych statystycznie roznic, analizowano wyniki dla
poszczegblnych badah. Wyniki wskazujgce na istotnie statystycznie gorszy profil bezpieczenstwa NTB
uzyskano dla nastepujgcych punktéw kohcowych i badan:

e powazne zdarzenia niepozadane (INPULSIS-1),
e najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane:
— zaburzenia ukfadu pokarmowego (TOMORROW),
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TOMORROW).

Istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzysé nintedanibu vs PLC uzyskano dla
nastepujacych punktéw korncowych i badan:

e zdarzenia niepozadane prowadzace do $mierci (TOMORROW),
e najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane:
— progresja IPF (INPULSIS-2).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 30/78



Ofev (nintedanib)

AOTMIT-OT-4351-35/2015

Dla pozostatych punktéw koncowych nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami. Szczegoétowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli. W przypadku najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych przedstawiono te, ktdre wystgpity u co najmniej 15% pacjentéw w dowolnej z badanych grup lub
uzyskano dla nich istotne statystycznie réznice w metaanalizach.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii nintedanibem 150 mg BID vs PLC

Punkt koncowy Badanie nN (%) OR (95% Cl) RR (95% CI)
NTB 150 mg BID PLC
Zgony z powodu zdarzen niepozadanych
Zdarzenia INPULSIS-1 12/309 (3,9) 10/204 (4,9) 0,78 (0,33; 1,85) 0,79 (0,35; 1,80)
niepozadane INPULSIS-2 25/329 (7,6) 21/219 (9,6) 0,78 (0,42; 1,42) 0,79 (0,46; 1,38)
prowadzace do TOMORROW 1/85 (1,2) 12/85 (14,1) 0,07 (0,01; 0,57) 0,08 (0,01; 0,63)

$mierci

Metaanaliza (Rando

m Effect) badan INPULSIS, TOMORROW

0,55 (0,22; 1,37)t

0,58 (0,25; 1,36)

AEs ogétem

21 zdarzenie
niepozadane

INPULSIS-1 298/309 (96,4) 181/204 (88,7) - -
INPULSIS-2 311/329 (94,5) 198/219 (90,4) - -
TOMORROW 80/85 (94,1) 77185 (90,6) - -

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW

2,30 (1,47; 3,59)

1,06 (1,03; 1,10)

21 zdarzenie
niepozgdane oprécz
progresji IPF

INPULSIS-1

296/309 (95,8)

179/204 (88,7)

INPULSIS-2

311/329 (94,5)

197/219 (90,0)

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS

2,44 (1,53; 3,92)

1,07 (1,03; 1,11)

INPULSIS-1 81/309 (26,2) 37/204 (18,1) 1,60 (1,04; 2,48) 1,45 (1,02; 2,04)
Powazne zdarzenia INPULSIS-2 93/329 (28,3) 62/219 (28,3) 1,00 (0,68; 1,46) 1,00 (0,76; 1,31)
niepozadane™ TOMORROW? 19/85 (22,4) 20/85 (23,5) 0,94 (0,46; 1,91) 0,95 (0,55; 1,65)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1, TOMORROW 1,18 (0,91; 1,54) 1,13 (0,93; 1,38)
INPULSIS-1 96/309 (31,1) 55/204 (27,0) 1,22 (0,83; 1,81) 1,15 (0,87; 1,53)
Ciezkie zdarzenia INPULSIS-2 98/329 (29,8) 72/219 (32,9) 0,87 (0,60; 1,25) 0,91 (0,70; 1,17)
niepozadane™ TOMORROW? 23/85 (27,1) 26/85 (30,6) 0,84 (0,43; 1,64) 0,88 (0,55; 1,42)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW 0,99 (0,77; 1,27) 0,99 (0,84, 1,18)
Zdarzenia
niepozgdane zwigzane 55/85 (64,7) 25/85 (29,4) 4,40 (2,31; 8,38) 2,20 (1,53; 3,17)
z leczeniem
TOMORROW
Zdarzenia
niepozadane 23/85 (27,1) 22/85 (25,9) 1,06 (0,54; 2,10) 1,05 (0,63; 1,73)
wymagajgce leczenia
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia®
INPULSIS-1 65/309 (21,0) 22/204 (10,8) - -
, INPULSIS-2 58/329 (17,6) 33/219 (15,1) - -
Ogolnie
TOMORROW 26/85 (30,6) 22/85 (25,9) - -

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW

1,52 (1,12; 2,07)

1,41 (1,09; 1,81)

Zaburzenia ukfadu
pokarmowego

INPULSIS-1 26/309 (8,4) 3/204 (1,5) - -
INPULSIS-2 21/329 (6,4) 21219 (0,9) - -
TOMORROW" 14/85 (16,5) 2/85 (2,4) - R

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW

7,01 (3,16; 15,53)

6,42 (2,96, 13,92)

Zaburzenia ukfadu
oddechowego lub
zwigzane z klatkg
piersiowg
i Srodpiersiem

INPULSIS-1 12/309 (3,9) 10/204 (4,9) - -
INPULSIS-2 8/329 (2,4) 18/219 (8,2) - -
TOMORROW 4/85 (4,7) 10/85 (11,8) - -

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW

0,44 (0,26; 0,74)

0,46 (0,28; 0,75)

Zaburzenia serca

INPULSIS-1 5/309 (1,6) 4/204 (2,0) 0,82 (0,22; 3,10) 0,83 (0,22; 3,04)
INPULSIS-2 2/329 (0,6) 3/219 (1,4) 0,44 (0,07; 2,66) 0,44 (0,07; 2,63)
TOMORROW 0/85 (0) 6/85 (7,1) 0,07 (0,00; 1,29) 0,08 (0,00; 1,34)

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW

0,40 (0,16; 1,01)

0,41 (0,16; 1,03)

Wyn ki badan”*

INPULSIS-1

| 101309 32)

|

1/204 (0,5)
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Punkt koncowy

Badanie

niN (%)

NTB 150 mg BID

PLC

OR (95% CI)

RR (95% Cl)

INPULSIS-2

8/329 (2,4)

1/219 (5,0)

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS

6,11 (1,41; 26,47)

5,96 (1,39; 25,58)

Zaburzenia ogdlne
zwigzane ze
stosowang terapig$

INPULSIS-1

8/309 (2,6)

3/204 (1,5)

1,78 (0,47; 6,79)

1,76 (0,47; 6,56)

INPULSIS-2

2/329 (0,6)

1/219 (0,5)

1,33 (0,12; 14,79)

1,33 (0,12; 14,59)

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS

1,67 (0,52; 5,36)

1,65 (0,52; 5,23)

Zakazenia i zarazenia

A TOMORROW 0/85 (0) 6/85 (7,1) 0,07 (0,00; 1,29) 0,08 (0,00; 1,34)
pasozytnicze
Zaburzenia watroby INPULSIS-1 6/309 (1,9) 0/204 (0) 8,76 (0,49; 156,34) 8,60 (0,49; 151,78)
(pOdWVeZnSZZy?:gvSoZ'Om INPULSIS-2 4/329 (1,2) 1/219 (0,5) 2,68 (0,30;24,17) | 2,66 (0,30; 23,66)
watrobowych) TOMORROW 1/85 (1,2) 0/85 (0) 3,04 (0,12; 75,57) 3,00 (0,12; 72,62)
Wybrane najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane (zgtaszane u £10% chorych z obu grup min. w jednym badaniu)
Zaburzenia uktadu d . .
pokarmowego TOMORROW 63/85 (74,1) 27/87 (31,8) 6,36 (3,27; 12,37) 2,39 (1,70; 3,35)
INPULSIS-1 190/309 (61,5) 38/204 (18,6) - -
INPULSIS-2 208/329 (63,2) 40/219 (18,3) - -
Biegunka .
TOMORROW 47/85 (55,3) 13/85 (15,3) - -
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW 7,27 (5,53; 9,54) 3,41 (2,81; 4,15)
INPULSIS-1 70/309 (22,7) 12/204 (15,9) - -
) INPULSIS-2 86/329 (26,1) 16/219 (7,3) - -
Nudnosci
TOMORROW 20/85 (23,5) 8/85 (9,4) - -
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW 4,26 (2,91; 6,24) 3,47 (2,46; 4,88)
INPULSIS-1 40/309 (12,9) 4/204 (2,0) - -
) INPULSIS-2 34/329 (10,3) 7/219 (3,2) - -
Wymioty
TOMORROW 11/85 (12,9) 4/85 (4,7) - -
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW 4,47 (2,54; 7,86) 4,06 (2,36; 6,99)
INPULSIS-1 47/309 (15,2) 26/204 (12,7) 1,23 (0,73; 2,06) 1,19 (0,76; 1,86)
K | INPULSIS-2 38/329 (11,6) 31/219 (14,2) 0,79 (0,48; 1,32) 0,82 (0,52; 1,27)
asze
TOMORROW 8/85 (9,4) 17/85 (20,0) 0,42 (0,17; 1,02) 0,47 (0,21; 1,03)
Metaanaliza (Random Effect) badan INPULSIS, TOMORROW 0,81 (0,48; 1,38)t 0,84 (0,53; 1,32)
INPULSIS-1 22/309 (7,1) 23/204 (11,3) - -
INPULSIS-2 27/329 (8,2) 25/219 (11,4) - -
Dusznos¢
TOMORROW 6/85 (7,1) 11/85 (12,9) - -
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW 0,63 (0,43; 0,93) 0,66 (0,46; 0,93)
INPULSIS-1 39/309 (12,6) 34/204 (16,7) 0,72 (0,44; 1,19) 0,76 (0,50; 1,16)
Zapalenie INPULSIS-2 48/329 (14,6) 34/219 (15,5) 0,93 (0,58; 1,50) 0,94 (0,63; 1,41)
nosogardzieli TOMORROW 6/85 (7,1) 11/85 (12,9) 0,51 (0,18; 1,45) 0,55 (0,21; 1,41)

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW

0,78 (0,57; 1,09)

0,81 (0,61; 1,07)

INPULSIS-1 31/309 (10,0) 21/204 (10,3) 0,97 (0,54; 1,74) 0,97 (0,58; 1,65)
INPULSIS-2 33/329 (10,0) 40/219 (18,3) 0,50 (0,30; 0,82) 0,55 (0,36; 0,84)
Progresja IPF
TOMORROW 4/85 (4,7) 11/85 (12,9) 0,33 (0,10; 1,09) 0,36 (0,12; 1,10)
Metaanaliza (Random Effect) badan INPULSIS, TOMORROW 0,60 (0,34; 1,06)t 0,64 (0,39; 1,06)
INPULSIS-1 30/309 (9,7) 19/204 (9,3) 1,05 (0,57; 1,92) 1,04 (0,60; 1,80)
Zaburzenia serca® INPULSIS-2 34/329 (10,3) 26/219 (11,9) 0,86 (0,50; 1,47) 0,87 (0,54; 1,41)

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS

0,94 (0,63; 1,40)

0,94 (0,66; 1,35)

Podwyzszony poziom enzyméw watrobowych

Poziom ALT i/lub AST
23x GGN

INPULSIS-1 15/309 (4,9) 1/204 (0,5) - -
INPULSIS-2 17/329 (5,2) 21219 (0,9) - -
TOMORROW 7185 (7,1) 0/85 (0) - -

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW

8,45 (2,82; 25,29)

8,04 (2,73; 23,66)
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n/N (%
Punkt koncowy Badanie (%) OR (95% Cl) RR (95% CI)
NTB 150 mg BID PLC
INPULSIS-1 6/309 (1,9) 01204 (0) - ;
Poziom ALT i/lub AST INPULSIS-2 8/329 (2,4) 11219 (0,5) - ;

25x GGN

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS

6,55 (1,21; 35,34)

6,42 (1,20; 34,32)

Poziom ALT i/lub AST
28x GGN

INPULSIS-1

2/309 (0,6)

0/204 (0)

3,33 (0,16; 69,62)

3,31 (0,16; 68,52)

INPULSIS-2

3/329 (0,9)

1/219 (0,5)

2,01(0,21; 19,41)

2,00 (0,21; 19,07)

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS

2,45 (0,40;14,95)

2,43 (0,40; 14,75)

Catkowity poziom
bilirubiny =21,5x GGN

INPULSIS-1

5/309 (1,6)

1/204 (0,5)

3,34 (0,39; 28,79)

INPULSIS-2

10/329 (3,0)

21219 (0,9)

3,40 (0,74; 15,68)

3,33 (0,74; 15,04)

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS

3,38 (0,97; 11,75)

3,32 (0,97; 11,39)

Catkowity poziom
bilirubiny 22x GGN

INPULSIS-1

1/309 (0,3)

0/204 (0)

1,99 (0,08; 49,06)

(
(
3,30 (0,39; 28,05)
(
(
(

1,98 (0,08; 48,46)

INPULSIS-2

2/329 (0,6)

21219 (0,9)

0,66 (,09; 4,75)

0,67 (0,09; 4,69)

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS

0,93 (0,18; 4,47)

0,93 (0,18; 4,69)

@ wsréd powaznych oraz ciezkich AEs, zgtaszanych w badaniu TOMORROW dla grupy NTB, wystepowata biegunka — odpowiednio u 4
(4,7%) oraz 3 (3,5%) pacjentéw. W grupie PLC nie obserwowano natomiast tych AEs.

® wsrod AEs, raportowanych w badaniu TOMORROW, prowadzacych do przerwania leczenia najczesciej zgtaszano (NTB vs PLC):
biegunke (11,8 vs 0%), nudnosci (4,7 vs 0%) i wymioty (2,4 vs 1,2%).

¢ biegunka raportowano w badaniu TOMORROW byta obserwowana i klasyfikowana wg ciezkosci u nastepujace;j liczby pacjentéw (NTB
vs PLC): fagodna (24,7vs 12,9%), umiarkowana (25,9 vs 2,4%), powazna (4,7 vs 0%), ciezka (3,5 vs 3,5 vs 0%), zwigzana z leczeniem
(42,4 vs 12,9%);

4 zaburzenia uktadu pokarmowego zwigzane z leczeniem wystapity u 56,5% pacjentéw w grupie NTB i 12,9% w grupie PLC, natomiast
odsetek pacjentéw z zaburzeniami uktadu pokarmowego prowadzgcymi do redukcji dawki wyniést 10,6% w grupie NTB i 0% w PLC;

® w badaniu INPULSIS-1 liczba cigzkich zaburzen serca wyniosta: 4,5 vs 5,4% (NTB vs PLC), natomiast w INPULSIS-2: 5,5% w obu
badanych grupach; liczba zgonéw z powodu zaburzen serca w badaniach INPULSIS (tgcznie) wyniosta 3 w grupach NTB oraz 6 w grupach
PLC;

* powazne zdarzenia niepozgdane definiowano jako powodujgce niezdolno$¢ do pracy lub niezdolno$¢ do wykonywania codziennych
czynno$ci;

** ciezkie zdarzenia niepozgdane definiowano jako jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane: prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
skutkujgce ciggtg lub klinicznie istotng niepetnosprawnoscig lub nieudolnoscia, wymagajace hospitalizacji lub jg przedtuzajace, zwigzane
z wystgpieniem wad wrodzonych u dzieci lub ktére zostaty uznane za ciezkie z jakiegokolwiek innego powodu;

A raportowane w okresie od momentu przyjecia pierwszej dawki leku/placebo do 28 dni od przyjecia ostatniej dawki; autorzy badan
INPULSIS podaja, ze zdarzenia te byty raportowane w przypadku, gdy wystapity u >2% liczby pacjentéw w jednej z grup, co oznacza,
ze czes¢ zdarzen pozostata niezgtoszona;

A nieprawidtowos$ci w badaniach radiologicznych, laboratoryjnych, psychologicznych, fizykalnych;

$ zaburzenia lub stany obejmujace kilka uktadow m. in.: bol w klatce piersiowej, zmeczenie, ostabienie, ogolne pogorszenie stanu zdrowia;
t wartosci I°, determinujgce zastosowanie metody efektéw losowych dla nastepujacych punktow koncowych, wyniosty: kaszel — 55%,
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do $mierci — 61%, progresja IPF — 51%; powod wysokiej heterogenicznosci wynikéw nie zostat
okreslony;

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w krétkookresowej terapii, wnioskodawca
w przedfozonej AKL zaprezentowat wyniki pochodzgce z badania Ogura 2014. Jest to podwdjnie zaslepione
badanie RCT drugiej fazy, przeprowadzone w grupie 50 pacjentéw narodowosci Japonskiej, ktére obejmowato
jedynie analize bezpieczenstwa, tolerancji i farmakokinetyki wnioskowanej technologii w monoterapii
lub w skojarzeniu z pirfenidonem. W badaniu analizowano 3 kohorty, z po$rdd ktérych w dwdch przyjmowano
NTB 50 mg BID lub 100 mg BID przez 14 dni, natomiast w trzeciej stosowano NTB 150 mg BID przez 28 dni.
We wszystkich grupach pacjenci przyjmowali réwniez pirfenidon, co nie jest zgodne z przedmiotem niniejszej
AWA. Ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z ChPL Ofev rasa chorego ma wptyw na ekspozycje na lek (szczegotowy
komentarz w rozdziale 4.1.3.2.0cena jakoS$ci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy) oraz poniewaz
dostepne sg badania o znacznie dluzszym okresie obserwacji ilepszej jakosci, zdecydowano sie nie
przedstawiaé wynikow z badania Ogura 2014 w ramach niniejszej AWA. Nalezy réowniez zauwazy¢, iz dla
powyzszych wynikow nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami, jednakze
zaobserwowano jeden przypadek SAE (nowotwoér ziosliwy watroby) w grupie NTB 150 mg (9,1%, N=11).
Wszystkie szczegotowe wyniki z tego badania zamieszczono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 4.2.7.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Ofev (data ostatnigj
aktualizacji: 13.02.2015r.)

Jak podaje ChPL Ofev w badaniach klinicznych najczesciej zgtaszano nastepujgce dziatania niepozagdane
ocenianego leku: biegunke, wymioty, bdl brzucha, zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy ciata
i zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

e Biegunke zgtaszano u 62,4% pacjentow leczonych nintedanibem. Zgtaszano, ze u 3,3% pacjentow
leczonych nintedanibem zdarzenie to miato nasilenie ciezkie. Ponad dwie trzecie pacjentéw, u ktorych
wystapita biegunka, zgftosito jej wystgpienie po raz pierwszy w ciggu pierwszych trzech miesiecy leczenia.
Biegunka prowadzita do trwatego zakornczenia leczenia u 4,4% pacjentow. U pozostatych zdarzenia te
leczono lekami przeciwbiegunkowymi, zmniejszeniem dawki lub tymczasowym przerwaniem leczenia.

o Zwigkszenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych zgtaszano u 13,6% pacjentéw leczonych nintedanibem.
Zwiekszenie aktywnoSci enzyméw watrobowych byto odwracalne i nie wigzafo sie z klinicznymi objawami
choroby watroby.

e Ze wzgledu na_mechanizm dziatania nintedanibu pacjenci mogg by¢ bardziej narazeni na perforacje
przewodu pokarmowego. (...) W zwigzku z tym leczenie produktem leczniczym Ofev mozna rozpoczgc co
najmniej 4 tygodnie po zabiegu chirurgicznym jamy brzusznej.

o Nalezy zachowac ostrozno$c przy leczeniu pacjentéw z wyzszym ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych,
w_tym z rozpoznang chorobg wiericowg. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéow, u ktorych
wystgpig podmiotowe lub przedmiotowe objawy ostrego niedokrwienia mie$nia sercowego.

e Zahamowanie naczyniowo-$rodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR) moze wigzaC sie¢ ze zwiekszonym
ryzykiem krwawien. W badaniach INPULSIS, w ktérym oceniano produkt leczniczy Ofev, odsetek pacjentow,
u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane zwigzane z krwawieniem byt nieco wyzszy w ramieniu
otrzymujgcym produkt leczniczy Ofev (10,3%) niz w ramieniu otrzymujgcym placebo (7,8%). Najczesciej
stwierdzano krwawienia z nosa inne niz powazne. Powazne zdarzenia zwigzane z krwawieniem
wystepowalty z niskimi i podobnymi czesto$ciami w dwdch grupach leczenia (grupie otrzymujgcej placebo:
1,4%, grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Ofev: 1,3%). Pacjenci ze znanym ryzykiem krwawienia, w tym
pacjenci z wrodzong predyspozycjg do krwawieni i otrzymujgcych leczenie przeciwzakrzepowe w peinej
dawce nie byli wigczani do badan INPULSIS. Dlatego tez takich pacjentéow nalezy leczy¢ produktem
leczniczym Ofev tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobow URPL, EMA, FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertéow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Ofev w leczeniu IPF, w analizie Kklinicznej wnioskodawcy
przeprowadzono wyszukiwanie (brak daty wyszukiwania) na stronach Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA)
oraz Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA). W dniu 01.09.2015 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie
weryfikacyjne, w wyniku ktérego nie odnaleziono innych komunikatéw, niz przedstawione przez wnioskodawce.

Zgodnie z informacjami zawartymi w AKL wnioskodawcy, na stronie EMA dostepny jest plan zarzgdzania
ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) dla produktu leczniczego Vargatef (nintedanib), zarejestrowanego
do stosowania w leczeniu niedrobnokomaérkowego raka ptuc (EMA 2014). Plan obejmuje dziatania i interwencje
zwigzane z nadzorem i bezpieczenstwem stosowania leku m.in.: zalecenia wykonywania badan poziomu
enzymow watrobowych przed i w trakcie terapii.

Ponadto na stronie FDA zidentyfikowano dokument (FDA 2014), w ktéorym przedstawiono ocene dot.
koniecznosci objecia nintedanibu specjalnym programem monitorujgcym REMS (ang. Risk Evaluation and
Mitigation Strategy). Ostatecznie eksperci FDA uznali, iz wprowadzenie takiego programu nie jest konieczne ze
wzgledu na dostepnos¢ wystarczajgcych danych potwierdzajgcych odpowiedni stosunek korzysci do ryzyka.

Zgodnie z Dyrektywg Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/84/UE z dnia 15 grudnia 2010 r., produkt leczniczy
Ofev objety jest dodatkowym monitorowaniem bezpieczenstwa, podobnie jak wszystkie leki zawierajgce nowg
substancje czynng, dopuszczone do obrotu po wprowadzeniu ww. aktu prawnego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 34/78



Ofev (nintedanib) AOTMIT-OT-4351-35/2015

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawca odnalazt opracowanie wtérne, w ktérym dokonano oceny
skutecznosci i efektywnosci kosztowej roznych opcji terapeutycznych w leczeniu IPF (Loveman 2014). Przeglad
ten obejmowat jedno badanie pierwotne dot. wnioskowanej technologii, ktérego wyniki przedstawiono w ramach
niniejszej AWA (TOMORROW). Opracowanie wtérne zidentyfikowane przez analitykdw Agencji
(Loveman 2015) réwniez obejmowato jedynie powyzsze badanie. Natomiast autorzy opracowania Loveman
2015a, stanowigcego aktualizacje przegladu Loveman 2015, przeprowadzili metaanalize sieciowg wynikow
uzyskanych dla terapii NTB w badaniach INPULSIS oraz TOMORROW, a wiec badahn wigczonych réwniez do
AKL wnioskodawcy. Uzyskany przez nich wynik dla punktu koncowego: spowolnienie obnizania FVC wyrazony
zostat poprzez parametr OR, ktéry wynidst 0,41 (95% Crl: 0,34; 0,51), wskazujgc na korzy$¢ nintedanibu
150 mg BID w poréwnaniu do PLC. Analogiczne wnioskowanie uzyskano dla punktu koncowego: szansa
obnizenia sie wartosci FVC [%] o >10% wartosci przewidywanej [OR=0,61 (95% Crl: 0,48; 0,78)]. Réznice
pomiedzy analizowanymi grupami (NTB vs PLC) byly istotne statystycznie. Autorzy opracowania nie uzyskali
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami dla punktow koncowych: $mier¢ z dowolnej
przyczyny [OR=0,50 (95% Crl: 0,45; 1,09)] oraz smier¢ z przyczyn oddechowych [OR=0,62 (95% Crl:0,36;
1,08)]. Wszystkie powyzsze wyniki sg tozsame z tymi, ktére uzyskano w ramach analizy skutecznos¢
w niniejszej AWA, w zakresie wnioskowania oraz istotnosci statystycznej uzyskiwanych rdznic pomiedzy
grupami. Przeglad Loveman 2015a byt sponsorowany ze srodkéw wewnetrznych SHTAC (Southampton Health
Technology Assessments Centre), co zwieksza jego wiarygodnos¢. Whnioskodawca w swoich analizach
uwzglednit rowniez publikacje Keating 2015, jednakze zgodnie z kryteriami Cooka, opracowanie to nie jest
przegladem systematycznym, wiec nie zostato uwzglednione w ramach niniejszej AWA.

W nawigzaniu do najwazniejszych ograniczen analizy klinicznej, ktére opisane zostaty w rozdz. 4.1.3.2. Ocena
jakosci badan wigczonych do przegladu i 4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przeglgdzie systematycznym nalezy
podkresli¢, iz najwiekszy wptyw na wiarygodnos¢ zewnetrzng uzyskanych wynikow ma fakt, iz w badaniach
INPULSIS oraz TOMORROW analizowane populacje obejmowaty pacjentow >40 r. z. Brak jest dowodow
naukowych na skutecznosc i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii w populacji < 40 r. z., a zauwazyc¢
nalezy, ze wnioskowanych PL obejmuje tych pacjentow.

W badaniach INPULSIS przedstawiono charakterystyki analizowanych populacji zaréwno pod wzgledem
demograficznym jak i klinicznym. Zgodnie z publikacjg zawierajgcg opis pacjentéw wiaczonych do rejestru
Niemieckiego chorych na IPF - INSIGHTS (INSIGHTS-IPF 2015), grupy pacjentéw analizowane w badaniach
INPULSIS s3g bardzo zblizone pod wzgledem charakterystyki do populacji chorych z rejestru, a tym samym do
populacji leczonej w warunkach rutynowej praktyki klinicznej. Skutkuje to podwyzszeniem wiarygodnosci
zewnetrznej uzyskanych wynikow.

We wszystkich badaniach jednym z analizowanych punktéw kohcowych byta ocena jakosci zycia pacjentéw wg.
kwestionariusza SGRQ (ang. St. George's Respiratory Questionnaire). Jest to kwestionariusz sktadajgcy sie
z 50 pytan, podzielonych na 3 grupy: objawy, aktywnos$¢, wplyw na zycie. Kazdej odpowiedzi na pytanie
odpowiada otrzymana doswiadczalnie liczba punktéw, ktérych suma stanowi podstawe do obliczenia wyniku
oceny jakosci zycia. Wyniki wg SGRQ mogg zawieracC sie w przedziale 0 — 100 pkt, przy czym im wyzszy wynik,
tym nizsza jakos¢ zycia. Pytania, z ktérych sktada sie kwestionariusz dotyczg gtdwnie objawéw i wptywu
choroby na zycie pacjenta, jednakze jeden z podpunktéw dotyczy bezposrednio przyjmowanej terapii
i uwzglednia takie aspekty jak: skuteczno$é leku, wptyw leczenia na zycie pacjenta (czy je utrudnia),
odczuwanie dziatan ubocznych terapii czy wptyw przyjmowania lekéw (jako czynno$ci) na samopoczucie
chorego (Kuzniar 2000). Polskg wersje kwestionariusza mozna odnalez¢ w publikacji Kuzniar 2000. Zgodnie
z informacjg zawartg na stronie American Thoracic Society, minimalna klinicznie istotna zmiana wyniku SGRQ
wynosi 4 jednostki i uzyskuje sie jg dla nieznacznej efektywnos$ci leczenia (réznica 8 jednostek zwigzana jest
z umiarkowanie skutecznym leczeniem, a 12 — z bardzo efektywnym leczeniem) (ATS 2015). Jednakze
powyzsze roznice zwalidowane zostaty dla pacjentéw z POChP. Analitycy Agencji odnalezli badania, ktorych
przedmiotem byto ustalenie minimalnych istotnych klinicznie réznic (and. minimum important differences, MID)
w wyniku SGRQ dla pacjentéw z IPF. W jednym z badan MID okreslono na poziomie 5-8 pkt (Swigris 2010).
Natomiast autorzy badania Tzanakis 2005 podajg, iz kwestionariusz SGRQ jest czutym narzedziem oceny
jakosci zycia u chorych z IPF. Jednakze, poniewaz w badaniach INPULSIS oraz TOMORROW jako MID wyniku
przyjeto 4 pkt, nalezy traktowa¢ to jako ograniczenie wnioskowania o znamiennosci klinicznej wynikéw
uzyskanych dla oceny jakosci zycia pacjentéw. Biorgc pod uwage, iz réznice w catkowitych wynikach SGRQ
uzyskane w badaniach byty wyzsze niz 4 pkt jedynie w przypadku badania TOMORROW (-6,12), a wynik
metaanalizy dla tego punktu koncowego roéwniez nie osiggnat 4 pkt, nalezy przyjac, iz ocena jakosci zycia nie
osiggneta istotnosci kliniczne;j.
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We wszystkich badaniach witgczonych do analizy skutecznosci pierwszorzedowym punktem koncowym byt
roczny spadek FVC. Jest to parametr ukazujgcy zmiany w funkcji ptuc, a tym samym jest powszechnie uwazany
za odzwierciedlajgcy postep idiopatycznego widknienia ptuc u chorego. Pomimo, iz istniejg badania wskazujgce
na zwigzek pomiedzy parametrem FVC, a pdzniejszym przezyciem, zaleznos$¢ ta nie zostata zwalidowana
i istnieje wiele watpliwosci dot. uznania tego punktu kofcowego jako surogatu przezycia w IPF (Nathan 2014).
Przede wszystkim nie okreslono minimalnej istotnej klinicznie réznicy wartosci FVC, ktéra wskazywataby na
postep choroby. Ponadto niejasny jest sam sposdb oceny tego parametru — m. in.: czy spadek FVC powinien
by¢ analizowany w ujeciu rocznym czy moze jako odsetek pacjentéw, u ktérych réznica w FVC przekroczyta
ustalony prog (Nathan 2014). Powyzsze niejasnosci majg szczegolne znaczenie w przypadku oceny
skutecznosci lekdw. Pomimo, iz parametr FVC nie zostat uznany przez FDA jako surogat w IPF, zaréwno
nintedanib jak i pirfenidon (lek Esbriet) zostaty dopuszczone do obrotu w oparciu o wyniki uzyskane wtasnie dla
tego punktu koncowego (FDA 2014a). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w procesie rejestracyjnym dla
wymienionych lekéw, dane dot. Smiertelnosci byly szeroko i szczegdétowo analizowane przez FDA. Badano
zaréwno wptyw stosowania lekdw na smiertelnos¢é wsrdd pacjentéw z IPF, jak i zaleznos¢ pomiedzy wartoscig
parametru FVC i $miertelnoscig. Uzyskane wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej, jednakze obserwowano
tendencje, wskazujaca na nizszg Smiertelnos¢ wsrod pacjentdw z lepszymi wynikami FVC (Karimi-Shah 2015).
W wyniku powyzszej dyskusji oraz biorgc pod uwage, iz parametr FVC oceniany byt w ramach
pierwszorzedowych punktéw kohcowych w analizowanych badaniach, w niniejszej AWA przedstawiono wyniki
odnoszgce sie do tego parametru. Nalezy mie¢ jednak na uwadze brak walidacji zwigzku pomiedzy FVC,
a $miertelnoscia, u pacjentow z IPF.

W badaniach INPULSIS zastosowano model hierarchiczny testowania hipotez dla pierwszorzedowego
(wskaznik rocznego spadku FVC) oraz dwoéch gtownych drugorzedowych punkiow koncowych (czas do
pierwszego zaostrzenia choroby, zmiana w catkowitym wyniku SGRQ). Dla obu badan INPULSIS uzyskano
istotno$¢ statystyczng w stosunku do pierwszorzedowego punktu koncowego, co pozwolito na testowanie
dalszych warunkéw. W badaniu INPULSIS-2, réznice pomiedzy analizowanymi grupami dla dwoch kolejnych
krokéw testowania hipotezy byly réowniez istotne statystycznie, natomiast w badaniu INPULSIS-1 dla obu
istotnosci nie osiggnieto. Oznacza to, ze jedynie w badaniu INPULSIS-2 wykazano wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad PLC. Autorom badania nie udato sie okresli¢ przyczyn powyzszych rdznic.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 36/78



Ofev (nintedanib) AOTMIT-OT-4351-35/2015

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

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

Technika analityczna
W ocenie ekonomicznej zastosowano analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

W analizie podstawowej wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie terapii nintedanibem (lek Ofev) vs. BSC
(leczenie objawowe) oraz terapii nintedanibem (lek Ofev) vs. terapia pirfenidonem (lek Esbriet). Przy czym
terapia pirfenidonem nie jest refundowana w warunkach polskich, a wiec powotanie sie na wyniki tego
poréwnania bytoby niezgodne z art. 26 Ustawy o refundacji lekéw — szczegdtowe uzasadnienie w rozdz. 5.3.1.
Jako, ze terapia BSC stanowi refundowany komparator w niniejszej AWA wyniki poréwnania z BSC
przedstawiono jako analize podstawowg, natomiast wyniki poréwnania z PIR przedstawiono jako wariant
analizy wrazliwosci.

Perspektywa

v' perspektywa pfatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NF2);

v perspektywa wspolna, tj. NFZ i pacjent
Horyzont czasowy — dozywotni
Model

Przedtozony wraz z wnioskiem model ekonomiczny jest kohortowym modelem Markowa z dyskretnymi
zdarzeniami, skonstruowanym w programie MS Excel. Jest to model centralny dostosowany czesciowo do
polskich warunkow, poprzez uwzglednienie niektorych zapiséw PL (uwzgledniono kryteria kwalifikacji do PL
oraz czes¢ kryteriow wytgczenia, a takze monitorowanie leczenia), cen lekdw i kosztédw zwigzanych
z finansowaniem ze srodkéw publicznych.

W przeditozonym modelu uwzgledniono nastepujgce stany:

v' stany zalezne od poziomu FVC% — bez zaostrzenia;

v' stany zalezne od poziomu FVC% — z zaostrzeniem;

v zgon (do stanu zgon mozna przej$¢ z kazdego poziomu FVC, dodatkowo przyjeto zatozenie,
ze osiggniecie poziomu FVC%=30% oznacza zgon).

Na wejsciu do modelu rozktad pacjentéw pomiedzy wyodrebnione grupy FVC%, okreslono na podstawie
danych z badania INPULSIS, skorygowanych o kryterium kwalifikacji do programu lekowego (nie uwzgledniono
pacjentow z FVC<50%). Przyjeto zalozenie o mozliwosci przejs¢ pomiedzy stanami, wynikajgcej ze
Smiertelnosci, ostrego zaostrzenia oraz z pogorszenia sie funkcji czynnosciowej ptuc. Podczas kolejnych cykli
zmiana poziomu FVC% mogta nastepowac réwnoczesnie z zaostrzeniem lub bez zaostrzenia, a kolejne stany
obejmowaty poziomy FVC% z przedziatu ok. 10 pkt. procentowych (np. od 50 do 59,99). W weryfikowanym
modelu przyjeto diugo$é cyklu réwng 3 miesigce. Zastosowano rowniez korekte potowy cyklu. Dodatkowo
w modelu zaimplementowano kryterium wykluczenia z PL ze wzgledu na wystgpienie progresji. Nalezy w tym
miejscu zauwazy¢, iz stwierdzono rozbieznos¢ pomiedzy trescia powyzszego kryterium wykluczenia,
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a sposobem w jaki naliczani sg pacjenci zaprzestajgcy leczenia z powodu progresji, szczegotowy opis znajduje
sie w rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA.

Rysunek 2 Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Dane kliniczne wykorzystane w modelu pochodzity w wiekszosci z dwéch randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych badan trzeciej fazy INPULSIS-1 oraz INPULSIS-2 (NTB vs. BSC) (petny opis badan INPULSIS
znajduje sie w rozdziale 4.1.3.1.), jak rowniez z badah TOMORROW (NTB vs. BSC) oraz CAPACITY (PIR vs.
BSC). W AE uwzgledniono czesto wystepujgce dziatania niepozgdane, tj. wystepujace: u ponad 5% pacjentow
w jednym z ramion badania lub 1,5 razy czesciej w grupie NTB w pordwnaniu z grupg PLC. Ponadto zgodnie ze
wskazaniem wnioskodawcy uwzgledniono réwniez ciezkie zdarzenia niepozadane, jako te ktére wywierajg
istotny wptyw na koszty i/lub efekty zdrowotne. W modelu zaréwno w grupie PLC jak i NTB zaimplementowano
wiec 3-miesieczne ryzyko wystgpienia: ciezkich zdarzen sercowych oraz ciezkich zdarzen ze strony przewodu
pokarmowego (na podstawie czestosci ich wystepowania w badaniu INPULSIS). Dodatkowo rozpatrzono
réwniez uwzglednienie dla NTB kilku istotnych klinicznie zdarzen niepozadanych, okreslonych na podstawie
zapisow ChPL. Ostatecznie w AE uwzgledniono jedynie perforacje przewodu pokarmowego, ktérych czestosé
zostata okreslona na podstawie dokumentu FDA 2014 (na podstawie zbiorczych danych z badania INPULSIS
i TOMORROW). Szczegétowy opis i uzasadnienie wyboru poszczegdlnych AEs znajduje sie AE wnioskodawcy
w rozdz. 2.5.4.1.1.

Kryterium wigczenia do badan byt wiek pacjenta powyzej 40 r.z., natomiast wnioskowana populacja zgodnie
z PL obejmuje pacjentéw od 18 r.z. Nie sg jednak dostepne badania, ktére obejmowatyby populacje dorostych
chorych ponizej 40 r.z. Szczegdtowy komentarz dotyczgcy réznic pomiedzy populacjg docelowg, a populacjg
chorych zuwzglednionych badan znajduje sie w rozdz. 8 niniejszej AWA. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniach TOMORROW oraz INPULSIS byt roczny spadek natezonej pojemnosci zyciowej ptuc
(FVC). W zwigzku z powyzszym model oparto na stanach okreslonych przez FVC% (% wartosci naleznej FVC).
Twércy analiz wyjasnili, iz pomiar zmiany natezonej pojemnosci zyciowej ptuc jest powszechnie stosowany
w badaniach klinicznych dot. IPF. Dodatkowo autorzy modelu podali, iz spadek FVC o 5% - 10% wartosci
naleznej jest sugerowany jako czynnik predykcyjny wynikow dfugookresowych, w tym przezycia. \Wskazali
réwniez, iz minimalna istota klinicznie réznica dla FVC% wynosi maksymalnie 10%. W zwigzku z powyzszym
zdecydowano sie na wyréznienie w modelu zakreséw FVC% roznigcych sie o 10 pkt. procentowych. Ponadto
ze wzgledu na przyjecie dozywotniego horyzontu wystgpita konieczno$é ekstrapolowania danych w modelu,
z tych uzyskanych w badaniach (w rocznym okresie obserwacji). Dane dotyczgce przezycia catkowitego
zaczerpnieto z badan TOMORROW oraz INPULSIS. Czas do zaostrzenia, a takze dane dot. pogorszenia sie
funkcji ptuc - tj. przejscia do kolejnych stanéw okre$lonych FVC% — pochodzity bezposrednio z badania
INPULSIS. W oszacowaniach przezycia oraz czasu do zaostrzenia IPF wykorzystano niepublikowane dane
z badania INPULSIS, okreslone dla pojedynczych pacjentéow, do ktérych dopasowano model parametryczny.
W celu dobrania odpowiedniego modelu testowano dopasowanie rozktadéw w modelach Gompertza, Weibulla,
log-normalnego, wyktadniczego oraz log-logistycznym. Po przeprowadzeniu testéw (kryterium Akaikego) oraz
walidacji zewnetrznej do szacowania wykorzystano model log-logistyczny. Przyjety ostatecznie model, biorgcy
pod uwage czynniki wptywajgce na zmniejszenie funkcji czynnosciowej ptuc, pozwolit na ustalenie
prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy kolejnymi stanami FVC%.
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Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:

v' koszt lekéw: NTB oraz PIR (w wariancie gdzie uwzgledniono go jako komparator),
v koszty PL: diagnostyka i monitorowanie, porady lekarskie (ambulatoryjne) zwigzane z realizacjag PL,
v' koszty leczenia IPF poza PL:

o koszty leczenia w zaleznosci od FVC%: koszt hospitalizacji, w tym na oddziale intensywnej
terapii, koszt przyjecia na izbie przyje¢, koszty porad (u lekarza POZ, u specjalisty —
ambulatoryjna, pielegniarki, fizjoterapeuty), koszt badan i innych procedur (TKWR, RTG klatki
piersiowej, oceny wskazan do tlenoterapii, ptukania oskrzelowo-pecherzykowego, angiografii
ptucnej, cewnikowania prawego serca),

koszt zaostrzenia,

koszt tlenoterapii,

koszt opieki paliatywnej,

koszt leczenia dziatan niepozgdanych.

o O O O

Przyjeto réwniez zatozenie o nieuwzglednieniu kosztow innych lekéw w grupie BSC. Przyjecie powyzszego
zatozenia zostato uzasadnione przez wnioskodawce niskim kosztem na cykl modelu (8 zl) zwigzanym
zrefundacjg tychze lekoéw (takich jak: inhibitory glikoproteiny P, systemowe kortykoidy, inhibitory pompy
protonowej i inhibitory receptora H2, leki wykrztusne, leki rozszerzajgce oskrzela czy leki przeciwkaszlowe).
W zwigzku z powyzszym uzyskane koszty, ponoszone na terapie jednego pacjenta w ramach BSC, wynikajg
jedynie z uwzglednienia kategorii kosztowych niezwigzanych z farmakoterapig NTB i realizacjg PL, czyli
obejmujg m.in. koszty tlenoterapii, leczenia zaostrzen czy opieki paliatywnej.

Koszt NTB oszacowany zostat na podstawie cen zadeklarowanych przez wnioskodawce. W modelu przyjeto
ponadto zatozenie, na podstawie danych z badania INPULSIS, iz pacjentow bedzie stosowato NTB
w dawce 150 mg. Zatozenie to wykorzystano do obliczenia kosztu NTB poprzez $rednig wazong odsetkiem
pacjentéow przyjmujgcych poszczegodlne dawki. W obliczeniach wnioskodawcy uwzgledniono zaproponowany
RSS polegajacy

, W wyniku czego wysoce problematyczne jest
zaimplementowanie tego mechanizmu w AE.

Dane z badania INPUSIS pozwolity na okreslenie zuzycia zasobéw w populacji pacjentéw z IPF w zaleznosci
od poziomu FVC%. Zostato to wykorzystane w modelu AE do obliczenia ,kosztu leczenia zaleznego od FVC%”
do ktérego zakwalifikowano nastepujgce kategorie: hospitalizacje, przyjecia na izbie przyjeé, porady, badania i
inne procedury. W obliczeniach uwzgledniono 8 réznych zakresbw FVC% (od <40-49,9% do 2110%).
Szczegotowe wartosci prawdopodobienstwa wystapienia swiadczen i procedur w zaleznosci od poziomu FVC
przedstawiono w AE Wnioskodawcy (tab. 46 str. 56-7). Koszty jednostkowe dla powyzszych kategorii zostaty
okreslone na podstawie m.in. kosztéw raportowanych w statystyce JGP z 2013 r. Zatozono m.in., iz
hospitalizacja pacjenta z IPF jest rozliczana w ramach grup JGP o kodzie D50 — Zwtbknienie i pylica ptuc.

W ramach pozalekowych kosztow realizacji programu lekowego uwzgledniono koszty porad ambulatoryjnych
oraz diagnostyki. Koszty diagnostyki obejmujg zaréwno wydatki ponoszone na badania wykonywane w trakcie
kwalifikacji pacjenta do programu, jak i realizowane w trakcie monitorowania leczenia.

Liczba porad ambulatoryjnych zostata ustalona na podstawie harmonogramu badan kontrolnych, realizowanych
w ramach zaproponowanego programu lekowego i wynosi 7 rocznie. Koszt jednostkowy porady zostat ustalony
na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (nr 14/2015/DGL).

Wycene kosztéw diagnostyki, realizowanej w ramach zaproponowanego PL, ustalono na podstawie
zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna (nr 79/2014/DS0OZ). Rodzaj realizowanych badan zostat okreslony na
podstawie harmonogramu badan diagnostycznych, okreslonego w uzgodnionym PL. W modelu Wnioskodawcy
zatozono, ze Swiadczenia realizowane w tym samym tygodniu sg rozliczane tgcznie. Przyjeto rowniez, iz
wymagana w trakcie kwalifikacji do leczenia w programie TKWR, bedzie wykonywana u pofowy pacjentow.
Pozostata czes¢ chorych bedzie posiadata aktualne badanie wykonane wczes$niej (zgodnie z kryteriami
kwalifikacji do PL, TKWR musi by¢ wykonana w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed kwalifikacjg).
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Koszty przyjec na izbie sg rozliczane ryczattem. Porady realizowane w ramach podstawowej opieki zdrowotnej
(lekarza i pielegniarki) sg finansowane poprzez roczng stawke kapitacyjng, ktéra nie zalezy bezposrednio od
liczby udzielonych porad. Z tego wzgledu przyjeto, ze ich koszt wynosi 0 zt. Koszt porady ambulatoryjnej
oszacowano zgodnie z zarzadzeniem 79/2014/DSOZ. Koszt porady fizjoterapeuty oszacowano przy zatozeniu,
iz potowa z nich bedzie realizowana w ramach opieki ambulatoryjnej, a potowa w ramach opieki domowej, na
podstawie ich wyceny punktowej. Koszty badan i innych procedur zostaty rowniez oszacowane na podstawie
wyceny punktowej poszczegdlnych kategorii (TKWR, RTG klatki piersiowej, tlenoterapia, ptukanie oskrzelowo-
pecherzykowe, angiografia ptucna, cewnikowanie prawego serca, inne procedury).

Przy szacowaniu kosztéw leczenia zaostrzenn wykorzystano dane z badania INPULSIS, dotyczace sposobu
realizacji tego $wiadczenia (hospitalizacja, izba przyje¢, porada lekarza POZ, porada ambulatoryjna). Koszty
jednostkowe dla wymienionych procedur sg takie same jak koszty jednostkowe dla oszacowania kosztu
leczenia zaleznego od FVC%.

Koszt tlenoterapii, ze wzgledu na brak innych wiarygodnych danych, zostat oszacowany na podstawie zalecen
NICE. Wskazujg one, iz pacjenci z zmniejszeniem FVC o 10% powinni mie¢ zaoferowang tlenoterapie.
Jednoczesnie arbitralnie zatozono, ze stan pacjentow z 80% FVC jest relatywnie dobry, wiec dopiero spadek
ponizej tego progu bedzie skutkowat koniecznoscig tlenoterapii. Procedura ta jest finansowana jako
Swiadczenie kontraktowane odrebnie.

Koszt opieki paliatywnej byt naliczany dla ostatniego roku pobytu pacjenta w modelu AE. Jego koszt
oszacowano na podstawie zuzycia raportowanego w sprawozdaniach merytorycznych Hospicjum $w.
Wawrzynca z Gdyni z lat 2010-2012. Nalezy zaznaczy¢, iz dotyczyly one populacji ogdlnej, bez
wyszczegolnienia pacjentow z IPF.

Uwzglednione koszty leczenia dziatan niepozgdanych oszacowano natomiast poprzez przypisanie
odpowiednich grup JGP Ilub porad. Nastepnie oszacowano $rednie wazone udziatem wystgpien
poszczegodlnych grup oraz ich kosztu z 2013 r. Natomiast samg czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
okreslono na podstawie wynikéw uzyskanych w badaniach INPULSIS (dla ramienia PLC — BSC oraz NTB).

Kwalifikowane do modelu koszty, inne niz koszty NTB, oszacowano na podstawie kosztu badan
diagnostycznych wskazanych w uzgodnionym projekcie PL ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc
z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1)".

Tabela 21 Wybrane koszty uwzglednione w AE wnioskodawcy [zf]

Koszt Wartosé Zrédio

Koszty lekow*

Ofev 100 mg x 60 kaps.
bez RSS

Ofev 150 mg x 60 kaps. Cena hurtowa przekazana przez

Ofev 100 mg x 60 kaps. whnioskodawce.

z RSS

Ofev 150 mg x 60 kaps.

Oszacowanie wnioskodawcy na podstawie

AT EE 325,36 ceny PIR obowigzujacej we Franc;ji.
Koszty PL**
Diagnostyka w PL 761,57
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane z wykonaniem 728.00"** Zarzadzenie 79/2014/DSOZ
programu !
Koszty dziatan niepozadanych
Zarzadzenie Nr 80/2013/DSOZ Prezesa NFZ
Ciezkie zdarzenia kardiologiczne 9 975,92 Lz dnia 16 grudm_a 2013 .
Przypisano koszt leczenia ostrego zawatu
serca.
Zarzadzenie Nr 80/2013/DSOZ Prezesa NFZ
Ciezkie zdarzenia dotyczace przewodu pokarmowego 1473,98 z dnia 16 grudnia 2013 .

Przypisano koszt grupy F46 Choroby jamy
brzusznej z 2013 roku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 40/78



Ofev (nintedanib) AOTMIT-OT-4351-35/2015

Koszt Wartosé Zrédto

Zarzadzenie Nr 80/2013/DSOZ Prezesa NFZ
z dnia 16 grudnia 2013 r.
Perforacje przewodu pokarmowego 3 489,85 Zdarzeniu przypisano zabiegi zwigzane z
krwawieniami z przewodu pokarmowego: F61
i F62.

* Koszt dziennej dawki.
** Koszt roczny.
***Na podstawie harmonogramu badan przyjeto, iz rocznie udzielanych jest 7 porad (jednostkowy koszt porady to 104 zt).

Komentarz Analitykéw AOTMiT:

W kosztach zaimplementowanych do modelu dwukrotnie uwzgledniono koszt tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci (TKWR). W zaakceptowanym projekcie programu lekowego TKWR wyszczegdlniono jedynie jako
element wstepnej diagnostyki. Jednak wedtug Wytycznych diagnostyki i leczenia idiopatycznego widknienia
ptuc (Raghu 2010) TKWR moze byé stosowane w przypadku wystgpienia zaostrzenia. Dlatego tez model
zaktadat jej przeprowadzenie rowniez w przypadku wystgpienia zaostrzen, a wiec koszt naliczany jest z 50%
kosztochtonnoscia jako element diagnostyki PL oraz ze 100% kosztochtonnoscig w przypadku, kiedy wystepuje
zaostrzenie.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odnalezienia publikacji zawierajacych dane dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia przeprowadzono
przeglad systematyczny. W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zidentyfikowano jedynie analize
Loveman 2014. W AE nie zaimplementowano wartosci z odnalezionej publikacji poniewaz zawierata ona
wartosci spadku uzytecznosci zwigzane z zaostrzeniem astmy oraz POChP. Dlatego tez w analizie
whnioskodawcy zaimplementowano wartosci uzytecznosci wyznaczone na podstawie niepublikowanych danych
zbieranych w trakcie badan INPULSIS (za pomocg kwestionariusza EQ-5D), do ktérych podmiot
odpowiedzialny leku miat dostep jako sponsor tegoz badania. Nalezy tu podkresli¢, iz jedyne opublikowane
wyniki dla jakosci zycia (QoL) dotyczyty wynikow kwestionariusza SGRQ, dla ktérego nie uzyskano istotnej
klinicznie zmiany QoL.

Tabela 22 Zastosowane w modelu wnioskodawcy wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia FVC% bez zaostrzenia

FVC% Sredni indeks EQ-5D

290

80-89,9

70-79,9

60-69,9

50-59,9

40-49,9

Dodatkowo uwzgledniono zmniejszenie uzytecznosci spowodowane wystgpieniem zdarzen niepozgdanych oraz
zaostrzen. Zatozono roéwniez, iz zdarzenia wplywajgce na zmiane poziomu uzytecznosci majg charakter
przejsciowy, tj. podczas wystgpienia dziatan niepozgadanych uzyteczno$é stanu zdrowia jest zmniejszana
o dekrement uzytecznos$ci wynikajgcy z konkretnego zdarzenia, za$ po jego zakonczeniu wraca do wartoSci
sprzed zdarzenia. Natomiast w przypadku zaostrzenia choroby uzytecznos$¢ stanu zdrowia zmniejsza sie
znaczaco w pierwszym okresie (faza ostra), a w kolejnych miesigcach zaimplementowano mniejszy dekrement
odzwierciedlajgcy faze przewleklg, w ktérej pacjent przechodzi rekonwalescencje. Ponadto przyjeto, iz przy
FVC%<40% warto$¢ uzyteczno$ci jest rowna 0 (zgon).

Tabela 23 Wartosci zmniejszenia uzytecznosci wynikajace z dziatan niepozadanych oraz wystapienia zaostrzenia

Dziatanie niepozadane Zmniejszenie uzytecznosci Zrédto
Ciezkie zdarzenia ze strony przewodu pokarmowego Dane z badan INPULSIS
Ciezkie zdarzenia sercowe -0,198
Perforacje przewodu pokarmowego -0,118 Ara i Brazier 2011
Zaburzenia skory -0,082
Wystapienie zaostrzenia 1. miesigc (faza ostra) Dane z badania INPULSIS
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Dziatanie niepozadane Zmniejszenie uzytecznosci Zrédto

Kolejne miesigce (faza
przewlekta)

W AE zaznaczono, iz pacjenci w gorszym stanie zdrowia po zaostrzeniu mogli czesciej rezygnowac lub nie by¢
w stanie zjawi¢ sie na wizycie kontrolnej. Z tego wzgledu autorzy modelu sugerujg, ze prawdopodobnie brakuje
danych dot. EQ-5D dla pacjentéw w gorszym stanie zdrowia po zaostrzeniu. Dodatkowo w AE przedstawiono
réwniez wyniki dotyczgce zaostrzenia raportowane przez badaczy (str. 39 AE wnioskodawcy), jednak ze
wzgledu na wyzszg wiarygodnos¢ w analizie zaimplementowano dane raportowane przez niezalezng komisje
(dane w tabeli powyzej).

Dyskontowanie
5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami ujetymi w modelu

Ujete w modelu stany zostaty zdefiniowane na podstawie stanu pacjenta okre$lonego przez utrate funkcji
czynnosciowej ptuc (FVC%). Przejscie do kolejnych standéw oznacza pogorszenie stanu zdrowia, a na
prawdopodobienstwo przejscia znaczny wptyw ma zaréwno stosowana terapia jak i wystgpienie zaostrzenia.

Ryzyko zaostrzenia oszacowano na podstawie niepublikowanych danych z badania INPULSIS (dane
nieopublikowane), poprzez ekstrapolacje danych przy uzyciu modelu Gompertza. Dane zbierane byty przez
badaczy oraz niezalezng komisje, jednak ze wzgledu na wyzszg wiarygodnos¢ w analizie wnioskodawcy
wykorzystano dane raportowane przez niezalezng komisje. Ryzyko wystgpienia zaostrzenia dla NTB wyniosto
0,49%, a dla PLC 1,47%. Ryzyko oszacowane na podstawie danych raportowanych przez badaczy
zaimplementowano do analizy wrazliwosci. Ponadto w modelu przyjeto zatozenie, ze pacjent doswiadczajgcy
zaostrzenia jest narazony na wystgpienie powtdérnego zaostrzenia przy prawdopodobienstwie wystgpienia
réwnym prawdopodobienstwu wystgpienia pierwszego zaostrzenia. Powyzsze wynika z braku innych danych
dotyczacych powtérnych zaostrzen.

Tabela 24 Prawdopodobienstwa zmniejszenia FVC%

Brak zaostrzenia na poczatku cyklu Wczesniejsze zaostrzenie

Stan obecny (FVC%)
NTB PLC NTB PLC
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Zaprzestanie leczenia

W AE uwzgledniono zaprzestanie leczenia, ktdére zaimplementowano do modelu w sposéb czesciowo zgodny
z kryterium wytgczenia z PL tj. wynikajgce z progresji choroby (zmniejszenie FVC% o 210%). Czestos¢
zakonczenia terapii okreslono natomiast na podstawie wynikdw z badania INPULSIS. Btad w implementacji
powyzszego kryterium wytgczenia wynikat z nie uwzglednienia zapisu kryterium wylgczenia z PL, méwigcego
otym, Zze progresja choroby powinna zosta¢ stwierdzona po 6 mies., w modelu za$ zaimplementowano
kryterium w kazdym (3-miesiecznym) cyklu. W badaniu INPULSIS leczenie przerwato 24,5% pacjentow
stosujgcych NTB. W czasie analizy danych w modelu wprowadzono korekte liczby oséb przerywajgcych
leczenie, tj. z analizy wykluczono zaprzestania leczenia, bedacego konsekwencjg zgonu. Oszacowane
prawdopodobienstwo zaprzestania leczenia w badaniu INPULSIS wyniosto 6,30% w grupie NTB. W modelu
przyjeto zatozenie, ze w grupie BSC nie wystepuje wczesniejsze zaprzestanie leczenia. Jako uzasadnienie
powyzszego zatozenia przedstawiono argument, ze BSC obejmuje terapie wieloma lekami, a rezygnacja
pacjenta ze wszystkich stosowanych substancji czynnych wydaje sie mato prawdopodobna. Dodatkowo
wyjasniono, ze badanie INPULSIS byto badaniem zaslepionym, w ktérym pacjenci z ramienia komparatora
razem z BSC otrzymywali PLC imitujgce NTB. PowyZzsze przypuszczenie przyjmowania aktywnego leku (przez
pacjentéw z ramienia PLC) mogto réwniez mie¢ wptyw na czestoS¢ wczesniejszego zakonczenia udziatu
w badaniu INPUSLIS, obserwowanego w ramieniu PLC. Analitycy Agencji przychylajg sie do powyzszego
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wyjasnienia, iz nie ma podstaw do stwierdzenia, ze pacjenci z grupy PLC rezygnujacy z udziatu w badaniach
INPULSIS zaprzestajg jednoczesnie terapii w ramach BSC. W analizie wnioskodawcy zaznaczono takze, ze nie
ma danych pozwalajgcych na okreslenie odsetka pacjentéw, ktérzy rezygnujg z BSC.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania z BSC

Parametr NTB BSC

Koszt leczenia bez RSS [zi] 23 020,04
Koszt inkrementalny bez RSS [zf]
Koszt leczenia z RSS [zi] | 23 020,04
Koszt inkrementalny z RSS [zi]
Efekt [QALY] |

Efekt inkrementalny [QALYG]
ICUR bez RSS [z/QALYG] 887 949,83
ICUR z RSS [zt/QALYG]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dotgczenie terapii NTB do BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania NTB vs BSC wyniost przy uwzglednieniu RSS oraz
887 949,83 Zl/QALYG bez jego uwzglednienia. Wartos¢ ta istotnie przekracza prég optacalnosci kosztowej, o
ktéorym mowa w Ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W analizie wnioskodawcy oszacowano progowe ceny zbytu netto formulacji produktu leczniczego Ofev, dla
ktérych wartos¢ ICUR jest zblizona do wartosci progu efektywnosci kosztowej, okreslonego Ustawg
o refundacji. W analizie progowej utrzymano zatozenie o udziale sprzedazy dla opakowania
zawierajgcego NTB w dawki 150 mg. Dodatkowo przyjeto zatozenie o takiej samej cenie za mg substanc;ji
czynnej dla obu opakowan. W AE wyjasniono, iz wyniki oszacowan ceny progowej w scenariuszu z RSS jest
tozsamy z wynikiem oszacowania dla scenariusza bez RSS. Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie
podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, grzy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakosé¢, jest rowny wysokos$ci progu”, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi 705,30 zt za opakowanie 100 mg x 60 kaps.
oraz 1 057,95 zt za opakowanie 150 mg x 60 kaps. Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej
ceny zbytu netto ( za opakowanie 100 mg x 60 kaps. oraz za opakowanie 150 mg x 60
kaps. bez uwzglednienia RSS).

W analizie wnioskodawcy wskazano, iz zapisy art. 13 ustawy o refundacji nie dotyczg przedtozonych analiz.
W zwigzku z wykonaniem w AE poréwnania NTB+BSC vs PLC+BSC na podstawie randomizowanego badania
INPULSIS, ktérego to wyniki, przestawione w AKL, wykazaty wyzszos¢ NTB wzgledem BSC, réwniez w opinii
analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci, zaréwno dla wariantu
poréwnujgcego NTB vs. PLC jak i NTB vs. PIR. W niniejszym rozdziale AWA uwzglednione zostaty warianty
analizy wrazliwosci dla BSC oraz analiza przedstawiona w AE wnioskodawcy jako wariant analizy podstawowej
z PIR okreslonym jako refundowany komparator.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania NTB vs BSC

%119 577 ZIQALYG
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W ramach analizy jednokierunkowej wnioskodawca przedstawit wyniki testowania nastepujacych
parametréw/wariantow:

v’ Zaostrzenia raportowane przez badaczy (w badaniu INPULSIS zaostrzenia zgtaszane byty przez badaczy
sprawujagcy bezposrednig opieke nad pacjentami. Zaostrzenia te byly nastepnie oceniane przez
niezalezng komisje. Przyjeto zatozenie o wyzszej wiarygodnosci zaostrzehn ocenionych przez
niezalezny zespét. W analizie wrazliwo$ci sprawdzono jak zmiana tego zatozenia wptynie na wyniki
analizy. Dane raportowane przez komisje wskazujg na wyzszy wptyw zaostrzenia na utrate
uzytecznosci, w stosunku do danych raportowanych przez badaczy),

v brak uwzglednienia kryterium wytgczenia z programu lekowego, dot. 10% redukcji FVC%, okreslajgcej
zaprzestanie leczenia,

v’ brak uwzglednienia mozliwosci wystgpienia ponownego zaostrzenia,

v stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych,

v stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

v stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Podczas przeprowadzonego testowania w ramach jednokierunkowej AW najwiekszy wptyw na wyniki miata
zmiana stopy dyskontowej. Dla wariantu z RSS otrzymano wyniki ICUR réwny:

) przy zaostrzeniach raportowanych przez badaczy (zamiast niezaleznej komisji)
( w stosunku do wyniku analizy podstawowej)

. przy 0% stopy dyskontowej dla efektéw i kosztow ( w stosunku do wyniku
analizy podstawowej),

. przy 5% stopy dyskontowej dla efektow i kosztéw ( w stosunku do wyniku
analizy podstawowej)oraz

) przy 0% stopy dyskontowej dla efektow i 5% dla kosztéw ( w stosunku do

wyniku analizy podstawowej)

(przy wyniku analizy podstawowe;j ). Zaprezentowano takze wynik testowania zmiany
zaostrzenia raportowanego przez badaczy, gdzie otrzymano wynik ICUR

w stosunku do wyniku analizy podstawowej). Zaden z testowanych scenariuszy nie wptyngt na zmiane
whioskowania z analizy.

Wyniki AW probabilistycznej

W ramach przedtozonej AE wnioskodawca przeprowadzit réwniez probabilistyczng analize wrazliwosci, w ktérej
przeanalizowat wptyw wprowadzenia wartosci skrajnych dla poszczegdlnych z parametréw na wynik analizy
wzgledem wynikéw analizy podstawowej dla porownania NTB z BSC. Testowanie przeprowadzono zaréwno
z uwzglednieniem zaproponowanego RSS jak i bez.

Podczas wykonywania probabilistycznej analizy wrazliwosci testowano zmiane wspoétczynnikéw dotyczacych:

v Prawdopodobienstwa (przezycia catkowitego, zaostrzenia, zmniejszenia FVC%, ryzyka zaprzestania
leczenia),

v Ryzyka (np. ciezkich zdarzen, perforacji przewodu pokarmowego),
v Danych z poréwnania posredniego NTB vs PIR,
v Kosztu programu lekowego,

v Kosztéw AE (ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych, ciezkich zdarzen Zzotgdkowo-jelitowych, perforacji
przewodu pokarmowego, zaburzenia dot. skéry dot. jedynie PIR),

v Zuzycia zasobow (np. liczba hospitalizacji, $redni czas trwania hospitalizacji, liczba porad POZ, Liczba
TKWR),

v Uzytecznosci FVC%,
v Zmniejszenia uzytecznosci z powodu zaostrzenia ocenionego przez badaczy,
v’ Zmniejszenia uzytecznosci z powodu zaostrzenia ocenionego przez niezalezng komisje,
v Zmniejszenia uzytecznosci z powodu AE (np. ciezkie zdarzenia sercowe, ciezkie zdarzenia zotgdkowo-
jelitowe).
Szczegotowe informacje dotyczgce testowanych parametréw znajdujg sie w AE wnioskodawcy w tabl. 71.

Jak wida¢ na przedstawionych ponizej wykresach wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zaréwno
w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS jak i bez niego wskazujg jednoznacznie, iz wnioskowana
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technologia znajduje sie znacznie powyzej progu optacalnosci, niezaleznie od testowanych parametréw.
Obecnie prog optacalnosci wynosi 119 577 zZ/QALYG.

Rysunek 3 Wyniki AW probabilistycznej z uwzglednieniem RSS

Rysunek 4 Wyniki AW probabilistycznej z bez RSS

Wyniki analizy ekonomicznej NTB vs PIR

W AE wnioskodawcy niniejsze porownanie zostato przedstawione jako wariant analizy podstawowej, jednak ze
wzgledu na fakt, iz zaproponowany przez wnioskodawce komparator tj. pirfenidon nie jest refundowany
w Polsce, wyniki poréwnania prezentowane sg w AWA jedynie jako wariant dodatkowy przedtozonej analizy.

Koszt terapii PIR oszacowano na podstawie danych kosztowych z Francji. Wedtug informacji umieszczonych
w AE wnioskodawcy dzienny koszt terapii wynosi 68,68 euro, po przewalutowaniu oraz uwzglednieniu podatku
i marzy hurtowej koszt dnia terapii otrzymano kwote 325,36 zt. Przyjeto zatozenie, ze koszt PL dla PIR bedzie
taki sam jak dla NTB (ze wzgledu na zatozenie, ze PIR bedzie réwniez refundowany w ramach PL).

Dla okreslenia réznic pomiedzy NTB a PIR wykorzystano wyniki poréwnania posredniego. Wykorzystane
w modelu dane kliniczne dotyczgce PIR pochodzg z randomizowanego badania CAPACITY. W badaniu tym
udziat wzieli pacjenci w przedziale wiekowym 40-80 lat z idiopatycznym widknieniem ptuc.

W AE wnioskodawcy w celu okreslenia prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami modelu dla PIR,
oszacowano ryzyko wzgledne (RR) miedzy NTB a PIR dla zmniejszenia FVC% o 10%, wynoszace 0,86.

W ramach podjetej przez wnioskodawce proby przeprowadzenia walidacji konwergencji odnaleziono publikacje
Loveman 2014 oraz Loveman 2015 opisujgce analize ekonomiczng dot. efektywnosci kosztowej NTB. Rdznica
QALY miedzy NTB a PIR jest wieksza w analizie Loveman 2015 w poréwnaniu z analiza na podstawie modelu
wnioskodawcy (0,67 QALY vs ).

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu PIR jako komparatora dla NTB (przy
zatozeniu, ze PIR jest rowniez refundowany w ramach wnioskowanego PL).
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Tabela 26 Wyniki analizy ekonomicznej w poréwnaniu do pirfenidonu

Parametr NTB PIR

Koszt leczenia bez RSS [zi] 266 960,71
Koszt inkrementalny bez RSS [zf]
Koszt leczenia z RSS [zt] \ 266 960,71
Koszt inkrementalny z RSS [zi]
Efekt [QALY] \

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR bez RSS [zH/QALY] -474 178,21
ICUR z RSS [zH/QALY]

W AE wnioskodawcy wykazano kosztowg-efektywnos¢ terapii NTB w stosunku do terapii PIR, nalezy jednak
pamietaé, ze oszacowana cena PIR pochodzi z rynku francuskiego, a nie polskiego (ze wzgledu na brak jego
refundacji na terenie Polski), co stanowi powazne ograniczenie analizy. Dodatkowym ograniczeniem analizy jest
wykorzystanie wynikéw poréwnania posredniego NTB vs. PIR do oceny skuteczno$ci.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze w analizie wrazliwosci nie przetestowano wszystkich przyjetych zatozen,
ktére mogtyby mie¢ wptyw na ostateczny wynik, tj. zatozenie o czestosci powtdrnych zaostrzen, zatozenie
050% kosztochtonnosci badah TKWR oraz zatozenie o zuzyciu zasobow w PL, ktére oszacowano na
podstawie danych z badania INPULSIS. Natomiast w uzupetnieniu analiz wzgledem wymagarn minimalnych
dodano wariant analizy wrazliwosci uwzgledniajgcy dawki inicjujgce w terapii pirfenidonem.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Brak jasnosci w przypadku komparatora. Szczegdtowe

?
TAK? informacje przedstawiono w rodz. 5.3.1

Analize wykonano na podstawie modelu centralnego,
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK ktéry wykonawcy analiz starali sie go dopasowac¢ pod
z wnioskiem? wzgledem charakterystyki populacji docelowej do
populacji okreslonej zapisami PL.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK .
Whioskodawca wykonat poréwnanie z BSC oraz PIR. PIR

Czy wnioskowana technologie poréwnano nie jest refundowany, dlatego w niniejszej analizie

z wiasciwym komparatorem? TAK/NIE zwigzane z nim oszacowania zost_aty przgd§taW|one jako
wariant analizy wrazliwosci. BSC jest wiasciwym
komparatorem.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

. . o TAK -

kosztéw uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla . . .

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Wyniki zdrowotne z okresu obserwacji z badan zostaty

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK ekstrapolowane na horyzont dozywotni, co stanowi

deklarowanym horyzontem czasowym analizy? ograniczenie wiarygodnosci wykazanych efektow terapii.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

zdrowotnych?

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
TAK ostatecznie do analizy wigczono dane niepubl kowane
uzyskane od wnioskodawcy.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanow zdrowia? TAK -
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Prze'prowad.z.o no,je'dnokierunkowa oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W przediozonej wraz z wnioskiem o objecie refundacjg analizie oceniono poréwnanie NTB vs. PIR, a takze NTB
vs. BSC. W opinii Agencji poréwnanie z PIR w ramach analizy podstawowej nie jest wiasciwe ze wzgledu na
fakt, iz istniejg refundowane komparatory. Brak jest formalnej zasadnosci poréwnania NTB vs. PIR. Przyjecie
jako komparatora PIR nie jest zgodne z art. 26 Ustawy o refundacji oraz z art. § 5. ust. 2. pkt. 2 Rozporzgdzenia
ws. minimalnych wymagan. Do terapii refundowanych nalezg: terapia azatiopryng, metyloprednizolonem
i cyklofosfamidem oraz BSC, nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz terapia ww. substancjami aktywnymi nie jest
obecnie zalecana przez wytyczne postepowania terapeutycznego w IPF, zasadne jest zatem poréwnanie terapii
NTB vs. BSC. Brak AE wykonanej dla poréwnania NTB z wymienionymi powyzej substancjami wnioskodawca
wyjasnit w PiSmie przekazujgcym uzupetnienie analiz wzgledem Rozporzadzeni ws. wymagan minimalnych
powotujac sie na brak badan potwierdzajgcych skutecznosc tych lekdw oraz wytyczne praktyki klinicznej, ktére
nie zalecajgce stosowania tych lekow w terapii IPF. Przyjecie zatozenia o refundowaniu w Polsce PIR nie jest
ponadto zgodne z rzeczywistoscia, dlatego wyniki tej czesci analizy zostaty przedstawione jako wariant analizy
wrazliwosci.

Watpliwosci moze budzi¢ fakt oparcia analizy na zastepczym punkcie kohcowym jakim jest FVC%. Autorzy
analiz wskazali wyjasnienie powyzszego wyboru opierajgc sie na fakcie, iz w badaniu INPULSIS oraz
TOMORROW byt to pierwszorzedowy punk koncowy. Autorzy analiz powotali sie takze na publikacje du Bois
2012, na podstawie ktérej stwierdzili, ze ,w badaniach dotyczgcych choréob sierocych wybor punktu koricowego,
jakim jest zgon z dowolnej przyczyny wydaje sie by¢ pozbawiony realizmu”. Szczegotowy komentarz na temat
zwigzku FVC z Kklinicznymi punktami koncowymi przedstawiono w rozdz. 4.3. AWA. W opinii Agencji
modelowanie na zastepczych punktach koncowych nie jest wiasciwym podejsciem. Warto zwréci¢ uwage, iz
prawdopodobienstwa zgonu w modelu oparto na danych z badania INPULSIS. Co prawda fakt, iz dane z
badania byly niepublikowane ogranicza mozliwos¢ ich weryfikacji, a co za tym idzie wiarygodno$¢ przedtozone;j
analizy. Jednak zaimplementowanie danych dot. zgondw bezposrednio z badania, na ktérym oparto AE, do
kazdego z modelowanych stanéw FVC%, przy braku dostepnosci do danych opublikowanych, byto w opinii
Agenciji zasadne.

Nalezy podkresli¢, iz w odnalezionych przez AOTMIT rekomendacjach refundacyjnych (CADTH 2015, PBAC
2015) wskazywano ograniczenie analizy wynikajgce z ekstrapolowania danych z badania o stosunkowo krétkim
okresie obserwacji (12 mies.) na okres dozywotni. Analogiczna sytuacja ma miejsce w ocenianych w ramach
niniejszej AWA modelu. Oczywiscie brak jest danych przedstawiajgcych wynik z dtuzszego okresu, jednak
biorgc pod uwage stosunek dtugosci badania do dtugosci przeprowadzonej ekstrapolacji, z pewnoscig jest to
zZnaczne ograniczenie wiarygodnosci analizy.

Ponadto w ramach weryfikacji przedtozonego modelu stwierdzono btgd w implementacji jednego z zapiséw
uzgodnionego projektu PL. Zgodnie z tymze projektem kryterium wytgczenia z PL dot. progresji choroby
w trakcie leczenia jest okreslone jako spadek FVC lub DL, wzgledem wartosci naleznej o odpowiednio 10
i 15% po 6 mies. terapii, a wiec moze by¢ naliczana co 2 cykle w modelu. Natomiast w analizie wnioskodawcy
przyjeto zatozenie, ze co prawda koszt badan, stuzacych do stwierdzenia progresji, naliczany jest co 6 mies.,
ale same wykluczenia nastepujg w kazdym cyklu. Powyzsze zat. spowodowato zwiekszenie czestotliwosci
okreséw w ktérych mozliwe jest wykluczenie pacjenta z PL, a co za tym idzie skrocono okres kiedy ponoszony
jest koszt na pacjenta.

Horyzont czasowy oraz struktura modelu wedtug analitykéw Agenciji zostaty opracowane w sposob wiasciwy.

Jako ograniczenie AE wnioskodawcy mozna wskaza¢ takze diluzszy $redni czas przezycia w modelu
wynoszacy 4,60 lat dla BSC oraz 4,96 lat dla NTB. W publikacji Ziora 2010 odnaleziono informacje, iz pomimo
préb leczenia, sredni czas przezycia pacjenta z IPF wynosi 2,5 — 3,5 roku od momentu rozpoznania. Mniej niz
15% chorych przezywa 10 lat. Natomiast wedtug opinii przestanej do Agencji przez | $rednie
przezycie wynosi 2-3 do 4 lat. Odnaleziona informacja wskazuje na zawyzenie diugosci przebywania pacjenta
w modelu. Jednak zwazywszy na fakt, ze dlugos¢ zycia zostata zwiekszona proporcjonalnie zaréwno dla
ocenianej interwencji jak i komparatora powyzsze nie wptynie na wynik inkrementalny AE. Ponadto mediana
przezycia wskazana w modelu wynosi 3,25 lat dla BSC oraz 3,5 roku dla NTB, a wiec dtugos¢ przezycia
wiekszosci z pacjentdow miesci sie we wskazanym w powyzszej publikacji zakresie sredniego przezycia i nie
powinna ona wptyng¢ na wartos¢ wskaznika ICUR.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W analizie wrazliwosci testowano wrazliwe wedlug wnioskodawcy parametry, jednak nie przetestowano
wszystkich obligatoryjnych zatozen, ktére potencjalnie mogg mie¢ wptyw na ostateczny wynik (zatozenie o 50%
kosztochtonnosci TKWR, zatozenie, ze pacjenci beda znajdowac¢ sie w fazie ostrej zaostrzenia przez 1 mies. od
wystgpienia zaostrzenia, zatozenie o wykonywaniu potowy zabiegdw kinezyterapii w ramach wizyty
ambulatoryjnej, a drugiej czesci w warunkach domowych). Wnioskodawca przeprowadzit przeglad literatury,
jednak w przypadku nie odnalezienia potrzebnych danych przyjmowane byly zatozenia oparte na
niepublikowanych danych m.in. z badania INPULSIS, co znacznie utrudnia ich weryfikacje i ogranicza
wiarygodnos$¢. Czes¢ zalozen zostata ustanowiona a priori bez podparcia ich zadnymi dowodami (w tym
opiniami eksperckimi), co podwaza ich wiarygodnos¢ (np. zalozenie o czestosci powtérnych zaostrzen).
Przeprowadzenie analizy wrazliwosci dla tak watpliwych parametréw podniosto by wiarygodnos¢ analizy. Jako
wariant obliczen wiasnych Agencji w ramach dodatkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono 100%
kosztochtonnosci dla TKWR, dla ktérego w analizach wnioskodawcy przyjeto arbitralne zatozenie o 50%
kosztochtonnosci podczas badan kwalifikujgcych do PL.

W przypadku danych dotyczgcych zuzycia zasobdw, wykorzystano zuzycie raportowane w badaniu INPULSIS.
W opinii AOTMIT moze ono odbiega¢ od realnego zuzycia w warunkach polskich, jednak twércy analiz
argumentowali, iz populacja pacjentéw z IPF jest ograniczona, zatem ekspertom klinicznym bedzie trudno
wskazac¢ zuzycie zasobow w sposoéb tak szczegdtowy jak to miato miejsce w badaniu INPULSIS.

Zaimplementowana do modelu cena PIR zostata oszacowana na podstawie ceny obowigzujgcej we Francji.
Ponadto zatozono, ze jest on finansowany w ramach PL analogicznego do wnioskowanego dla leku Ofev.
Oparcie analizy na powyzszych arbitralnych zatozeniach znacznie obniza wiarygodnosé¢ AE wzgledem PIR,
dlatego zostata ona przedstawiona w AWA jedynie informacyjnie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono zaréwno
walidacje wewnetrzng, zewnetrzna, jak i ocene konwergenciji.

W celu dokonania walidacji wewnetrznej modelu wprowadzono zmiany poszczegdlnych danych wejsciowych
(np. wprowadzono wartosci zerowe). Wnioskodawca zadeklarowat brak btedéw (nie przedstawiono jednak
szczegotowych wynikow powyzszej walidacii).

W ramach wiasnej walidacji wewnetrznej modelu Agencja sprawdzita poprawnos¢ danych wejsciowych do
modelu i ich zgodnosci miedzy modelem a danymi Zrédtowym, sprawdzono takze poprawnos¢ wynikow modelu
poprzez wprowadzenie wartosci skrajnych oraz zerowych. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji rowniez nie zidentyfikowali btedéw w formutach zastosowanych
w modelu.

W celu wykonania walidacji zewnetrznej autorzy modelu centralnego poréwnali wyniki ekstrapolacji modelami
parametrycznymi z opublikowanymi danymi dla podobnych populacji z IPF. Podczas przegladu literatury
w bazie MEDLINE odnalezli 7 publikacji: Kondoh 2010, Nathan 2011, Raghu 2004, Douglas 1998,
Lederer 2006, Hamada 2007 oraz Manali 2008. Ze wzgledu na dtugi okres obserwacji (> 3 lat) do poréwnania
wynikéw ekstrapolacji przezycia catkowitego wykorzystali badanie Kondoh 2010. W AE Wnioskodawcy opisano
metode pozyskania danych z badania oraz zaprezentowano wykresy poréwnujgce przebieg krzywych przezycia
zbadania Kondoh 2010 oraz z modelu wnioskodawcy (wykres ponizej). Analogiczne postepowanie
przeprowadzono dla sprawdzenia dopasowania modeli do danych z badania klinicznego dla czasu do
pierwszego zaostrzenia ocenionego przez badaczy (szczegoty rozdz. 2.5.3.3.5. AE Wnioskodawcy)
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Rysunek 5 Przebieg krzywych przezycia dla modelu log-logistycznego wnioskodawcy oraz badania
obserwacyjnego Kondoh 2010

W ramach weryfikacji walidacji zewnetrznej Agencji przeprowadzono wyszukiwanie rekomendac;ji
refundacyjnych dotyczgcych zastosowania wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu. Wyniki
poréwnania przedfozonego modelu z modelami ocenianymi przez inne Agencje HTA przedstawiono w rozdz.
5.4. AWA. Zalozenia wnioskodawcy dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej poréwnano natomiast ze
wskazaniami ekspertéw, ktorzy przekazali do Agencji swoje opinie. Na podstawie opinii

ustalono, iz obecnie nie istnieje schemat postepowania terapeutycznego u chorych na IPF, a w ramach BSC
stosowane sg — w zaleznosci o charakterystyki chorych: leki przeciwkaszlowe, inhibitory pompy protonowej
(u chorych objawami refluksu zotgdkowo-przetykowego) oraz tlenoterapia domowa (u chorych z niewydolnoscig
oddychania) — szczegétowy komentarz na temat przyjetego komparatora zawarto w rozdz. 3.6. AWA. Na
podstawie powyzszego stwierdzono, iz w modelu wnioskodawcy w ramach BSC rozpatrywano uwzglednienie
wiasciwych kategorii kosztow.

Dodatkowo autorzy modelu wykonali poréwnanie oszacowania modelu dot. liczebnosci poszczegdlnych stanéw
FVC% (w horyzoncie rocznym) z wynikami uzyskanymi w badaniu klinicznym INPULSIS (réwniez po rocznym
okresie obserwacji). Wyniki poréwnania wskazaty, ze rozklad pacjentéw pomiedzy stanami zdrowia FVC%
w modelu jest zblizony do stwierdzonego w badaniu. Warto jednak zwréci¢ uwage, iz na ponizszych wykresach
widoczna jest réznica w liczebnosci chorych, ktérych pojemnos¢ ptuc wynosita 40-49,9%. W analizie
wnioskodawcy nie odnaleziono wyjasnienia rozbieznosci dla stany FVC% réwnego 40-49,9%.

Rysunek 6 Poréwnanie rozkladu pacjentéw pod wzgledem FVC% w dla badaniu klinicznym INPULSIS i modelu:
grupa PLC
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Rysunek 7 Poréwnanie rozktadu pacjentéw pod wzgledem FVC% w dla badaniu klinicznym INPULSIS i modelu:
grupa NTB

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych.
Odnaleziono publikacje Loveman 2014 oraz Loveman 2015 odnoszace sie do tej samej analizy ekonomiczne;j.
Réznica QALY miedzy NTB a BSC w odnalezionych analizach jest wigksza niz w analizie wnioskodawcy (1,03
QALY vs ).

Wedlug analitykéw agencji zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy, cho¢ ich
ograniczenie stanowi nieprzedstawienie wynikow wykonanej walidacji wewnetrznej.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Podczas prowadzonej weryfikacji zidentyfikowano rozbieznosé pomiedzy zapisami PL, a metodg kalkulaciji
zastosowang w modelu. W ramach obliczen witasnych Agencji zaimplementowano do modelu wiasciwe
zatozenie z PL, dotyczace kryterium wytgczenia na podstawie progresji choroby w trakcie leczenia (spadek o co
najmniej 10% FVC). Wnioskodawca przyjat zatozenie o wytgczaniu z PL pacjentow, u ktérych wystapit spadek
o co najmniej 10% FVC po 3 miesigcach. Tym czasem zgodnie z trescig PL progresja choroby jest okresina
jako spadek po FVC naleznego o co najmniej 10% po 6 mies. terapii. Nalezy zauwazyg¢, iz szybsze wytgczenie
pacjentéw z programu wigzaé sie moze z zanizeniem szacowanych kosztéw dla NTB. W ponizszych tabelach
przedstawiono jedynie koszty, gdyz efekty sg tozsame ze wskazanymi przez Wnioskodawce.

Tabela 28 Obliczenia witasne analitykow Agencji

Parametr NTB BSC

Koszt leczenia bez RSS [zi] 23 020,04

Koszt inkrementalny bez RSS [zf]

Koszt leczenia z RSS [z4] | 23 020,04

Koszt inkrementalny z RSS [zi]
ICUR bez RSS [z{/QALYG] 942 094,18 (106,10%)*
ICUR z RSS [zl/QALYG]

* W nawiasie przedstawiono procentowg zmiane wzgledem wartosci z analizy podstawowe;.

Po uwzglednieniu przez Agencje opisanych powyzej zmian w zatozeniach do modelu w wyniku zwigkszenia
szacowanych kosztdw nie zmieniono wnioskowania z analizy, a wrecz otrzymano jeszcze wyzszg wartosc
wskaznika ICUR.

Dodatkowo jako wariant analizy wrazliwosci analitycy AOTMIT dokonali przetestowania wptywu zatozenia
przyjetego przez wnioskodawce o 50% kosztochtonno$ci TKWR w diagnostyce IPF, sprawdzajgc jak na
uzyskane wyniki wptynetaby konieczno$¢ wykonania w ramach diagnostyki w PL TKWR u 100% chorych.
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Tabela 29 Analiza Wrazliwosci AOTMIT

Parametr NTB BSC
Koszt leczenia bez RSS [zi] 23 020,04
Koszt inkrementalny bez RSS [zf]
Koszt leczenia z RSS [z{] | 23 020,04
Koszt inkrementalny z RSS [zi]
ICUR bez RSS [z/QALYG] 888 957,67 (100,11%)*

ICUR z RSS [z/QALYG]

* W nawiasie przedstawiono procentowg zmiane wzgledem warto$ci z analizy podstawowe;.

Uwzglednienie petnej kosztochtonnosci tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci, wykonywanej
w ramach PL praktycznie nie wptyneto na wynik przedtozonej analizy ekonomiczne;.

5.4. Komentarz Agenciji

Podczas wyszukiwania wykonanego w ramach AE wnioskodawcy odnaleziono ostatecznie publikacje
Loveman 2014 oraz petnotekstowg wersje tegoz opracowania Loveman 2015. Publikacja ta zawierata dane
dotyczgce poréwnania m. in. NTB z PLC. Przeprowadzono w niej analize efektywnosci klinicznej i efektywnosci
kosztowej terapii we wskazaniu: idiopatyczne wtéknienie ptuc. Przedstawione efekty kliniczne zostaly oparte na
podstawie badania TOMORROW (publikacja Richeldi 2011), badanie INPULSIS nie bylo jeszcze wowczas
zakonczone. Przeglad systematyczny przeprowadzono m.in. w bazach Cochrane Library, MEDLINE i EMBASE
przy ograniczeniu do publikacji z 2013 r. i nowszych. Jako populacje docelowg okreslono pacjentow z IPF. We
wszystkich odnalezionych badaniach sredni wiek uczestnikdw wahat sie od okoto 54 do 69 lat. Przyjeto 30-letni
horyzont czasowy. W modelu wnioskodawcy oparto sie réwniez na badaniu TOMORROW oraz uwzgledniono
wyniki zakonczonego badania INPULSIS, natomiast przyjeto dozywotni horyzont czasowy (obliczenia w modelu
siegaty horyzontu 50 lat). Podobnie jak w modelu wnioskodawcy jako technike analityczng wybrano analize
kosztéw-uzytecznosci, szacowang za pomocg modelu Markowa. Model uwzgledniat 4 stany: bez progresji,
progresja, przeszczep pfuc i zgon. Progresja jest okreslona przez bezwzgledny spadek FVC 210% od punktu
odniesienia, okreslonego na podstawie odnalezionych badah RCT. Analogiczne zatozenie przyjeto w analizie
Whnioskodawcy, gdzie zmniejszenie funkcji czynnosciowej ptuc okreslono, jako zmniejszenie o 10% FVC%
w ciggu 3 mies. Zarbwno w modelu wnioskodawcy jak i Loveman 2014(2015) zaimplementowano wejscie do
modelu w stanie bez progresji. Warto jednak zwréci¢ uwage, iz w modelu Wnioskodawcy nie uwzgledniono
stanu przeszczep ptuc oraz nie przedstawiono jakiegokolwiek odniesienia sie do tego stanu. Zagadnienie
transplantacji zostato uwzglednione jedynie w czes$ci AE poswieconej PIR, podczas poréwnania z BSC
pominieto ten aspekt, co stanowi ograniczenie przedtozonej AE. Przyjety poziom dyskontowania dla kosztow
i efektow w analizie Loveman 2015 to 3,5%, natomiast w analize wnioskodawcy przyjeto zgodnie z wytycznymi
Agencji 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikow zdrowotnych. W modelu Loveman 2015 przeprowadzono
deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwo$ci. Punktem koncowym z badania na ktérym oparto analize
ekonomiczng w publikacji Loveman 2015 byt stan zalezny od FVC. Analogiczny sposdb postepowania przyjeto
w analizie wnioskodawcy. Wynik poréwnania NTB i PLC w analizie klinicznej Loveman 2015 wskazywat na
lepsze efekty stosowania ocenianego leku jednak réznica pomiedzy pierwszorzedowymi punktami korcowymi
FVC na podstawie badania TOMORROW nie byta istotna statystycznie. W analizie wnioskodawcy podobnie jak
w publikacji Loveman 2015, przedstawione wyniki dotyczgce rocznego spadku FVC na podstawie badania
TOMORROW nie wykazaly istotnosci statystycznej, jednak na podstawie badania INPULSIS wykazano juz
istotng statystycznie réznice. Pordwnanie head-fo-head NTB z PIR réwniez wskazuje na wyzsze korzysci
z terapii NTB jednak rdznica nie byta istotna statystycznie, autorzy analizy podkre$lajg, aby do wynikéw NTB vs.
PIR podchodzi¢ z dystansem. Wymienione w analizie Loveman 2015 dziatania niepozgdane NTB to biegunka,
nudnosci, wymioty, bdle brzucha, bdle gtowy, zmniejszenie apetytu, natomiast u oséb przyjmujacych PLC
odnotowano zakazenie goérnych drég i zapalenie nosogardzieli. Wiecej ciezkich dziatan niepozgdanych
obserwowano w grupie PLC. W AE wnioskodawcy powotano sie na dziatanie niepozgdane okreslone w badaniu
INPULSIS takie jak ciezkie zdarzenia kardiologiczne, ciezkie zdarzenia dotyczgce przewodu pokarmowego oraz
perforacje przewodu pokarmowego. W analize wnioskodawcy uwzgledniono dziatania majgce istotny wptyw na
koszty i/lub efekty zdrowotne, co najpewniej byto przyczyng réznicy w uwzglednionych AEs wzgledem analizy
Loveman 2015. Prawdopodobienstwo progresji lub zgonu w analizie Loveman 2015 oszacowano na podstawie
rozkladu Weibulla. Prawdopodobienstwo zaostrzenia okreslono na poziomie 0,207 (w ciggu 3 lat), natomiast
prawdopodobienstwo przeszczepu ptuc okreslono na poziomie 0,0062 w ciggu roku. W publikacji uwzgledniono
nastepujgce koszty: koszty bezposrednie produktéw leczniczych, procedur, wizyt w gabinecie i hospitalizacji,
atakze koszty zwigzane z dziataniami niepozgdanymi. W analizie wnioskodawcy réwniez uwzgledniono
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wymienione powyzej koszty. Przyjete w analizie Loveman 2015 wartosci uzytecznosci to: 0,80 dla stanu bez
progresji, 0,74 dla stanu z progresjg, natomiast ubytek wynikajagcy z zaostrzenia to 0,2. W analizie
wnioskodawcy warto$ci uzytecznosci siegaty od przy FVC%=90 do w przedziale FVC% 40-49,9.
Przedstawione w publikacji Loveman 2015 wyniki to: 2,98 QALY dla BSC, 4,01 QALY dla NTB (wynik
inkrementalny 1,03 QALY). W analizie Wnioskodawcy oszacowany dla NTB efekt zdrowotny wyniost

, a dla BSC (wynik inkrementalny ). Nizszy inkrementalny wynik pomiedzy
poréwnywanymi technologiami w analizie wnioskodawcy moze swiadczy¢ o zachowaniu konserwatywnego
podejscia.
Analize wnioskodawcy oparto na zastepczych punktach koncowych, nie zas na klinicznie istotnych punktach
koAcowych wg. EUnetHTA, co ogranicza wartos¢ analizy. Autorzy AE wytlumaczyli wybrany sposob
postepowania w analizie powotujac sie na badania Il i lll fazy oraz powszechnie akceptowang praktyke.
Jednakze nalezy zauwazyé, iz do kazdego ze standw modelu zaimplementowano dane dotyczace
prawdopodobienstwa zgonu oraz czasu do pierwszego zaostrzenia, okreslone na podstawie badan wigczonych
do AKL. Majgc powyzsze na uwadze oraz dostepne dane budowe modelu uznano za zasadna.

W_weryfikowanej w 2013 r. przez Agencje analizie Esbriet uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty
medyczne — koszty leku, hospitalizacji, diagnostyki i monitorowania leczenia, hospitalizacji, leczenia dziatan
niepozadanych. Przedstawiony przez wnioskodawce model byt modelem opartym na mikrosymulacji
pojedynczych pacjentdw, nie zas na symulacji catej kohorty. W modelu uwzgledniono wyniki jednostkowe
pacjentow z badania CAPACITY. Na podstawie zmian w FVC% i 6MWD (zasieg marszu szesciominutowego)
dla kazdego pacjenta w kohorcie okreslono jego jakos¢ zycia, prawdopodobienstwo zgonu z powodu IPF oraz
prawdopodobienstwo hospitalizacji. Nalezy zauwazy¢, iz wynik dla efektow terapii wyrazony w QALY dla PIR
w obu analizach znacznie sie rozni. W analizie wnioskodawcy oszacowano go bowiem na ,
natomiast w analizie przedtozonej dla preparatu Esbriet oszacowano go na . Majac na uwadze
powyzsze oraz podobng strukture modelu ekonomicznego w obu powyzszych analizach oszacowania efektu
zdrowotnego wykonane przy uzyciu przedtozonego dla Ofev modelu mozna uzna¢ za bardziej konserwatywne.

Podczas prowadzonej weryfikacji odnaleziono rekomendacje refundacyjng dla produktu leczniczego Ofev
wydang przez PBAC w 2015 r. Odnaleziona rekomendacja zwraca uwage na nastepujgce problemy zwigzane
zmodelem ekonomicznym: brak istotnej statystycznie réznicy dla punktu kohcowego dotyczacego
przezywalnosci, niska wrazliwos¢ modelu na obnizenie uzytecznosci wynikajgce z dziatan niepozgdanych oraz
zaostrzen. Wskazano takze watpliwos¢ dotyczaca przyjetego horyzontu czasowego w kontekscie ekstrapolaciji
danych z 12 mies. na 10 lat. W drugie z odnalezionych rekomendacji CADTH z 2015 r. réwniez wskazano, jako
ograniczenie wiarygodnosci analizy ekonomicznej, brak istotnej statystycznie réznicy dla punktu koncowego
dotyczacego przezywalnosci oraz ekstrapolowanie danych z badania krétkookresowego na horyzont zycia.
Analitycy Agencji rowniez stwierdzili analogiczne ograniczenia dla przedtozonego modelu, przede wszystkim
w kwestii punktu koncowego, dotyczgcego zgondéw. Prawdopodobienstwo zgonu na podstawie danych
z badania INPULSIS zostato zaimplementowane do kazdego ze standw w modelu, a zwazywszy iz jest to punkt
koncowy dla ktérego nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy, moze obniza¢ to wiarygodnos¢ analizy.
Ekstrapolowanie danych z krétkiego okresu (12 mies.) na okres catego zycia niewatpliwie znaczgco obniza
jakosc¢ analizy, jednakze analitycy Agencji sg swiadomi, iz przeprowadzenie analizy w dozywotnim horyzoncie,
pozwala na przeprowadzenie petnej analizy kosztow.

W kolejnej ze zidentyfikowanych rekomendacji (SMC 2015) wskazano ograniczenie wynikajgce z wrazliwo$ci
analizy na zastosowanie réznych metod ekstrapolacji catkowitego czasu przezycia. W analizie wnioskodawcy
przetestowano rézne metody ekstrapolacji w celu wybrania najlepiej dopasowanej. Podczas prowadzonych
testowan dopasowania wykazano pewng wrazliwos¢ na stosowang metode ekstrapolacji catkowitego czasu
przezycia.

Ponadto nalezy zwré6ci¢ uwage na fakt, iz pomimo faktu, iz wsréd refundowanych w Polsce substancji we
wskazaniu idiopatycznego widknienia ptuc znajdujg sie takze azatiopryna, metyloprednizolon i cyklofosfamid,
Whnioskodawca nie uwzglednit ich w ramach przedtozonej AE. Wnioskodawca wyjasnit brak poréwnania z ww.
lekami powotujgc sie na badania o niskiej liczebnosci, ktérych wyniki w wiekszosci byty nieistotne statystycznie,
a wiec wnioskowanie na podstawie tych badan miatoby bardzo niskg wiarygodnosé. Przytoczono takze
wytyczne praktyki klinicznej, ktére nie zalecajg stosowania terapii azatiopryng, metyloprednizolonem
i cyklofosfamidem w leczeniu IPF.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) przedstawionej przez Wnioskodawce byta ocena konsekwencji
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych wnioskowanego leku, w ramach
zaproponowanego programu lekowego: ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu
(ICD-10 J 84.1)".

Perspektywa
¢ ptatnika publicznego (NFZ):

Ze wzgledu na fakt, iz wnioskuje sie o finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w ramach
wiasciwego PL, jej sposob refundacji nie wigze sie z wspotptaceniem $Swiadczeniobiorcy. Dlatego tez wyniki
AWB z perspektywy NFZ sg tozsame z wynikami z perspektywy wspélne;j.

Horyzont czasowy
W AWB Whnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2016-2017.
Kluczowe zalozenia
W AWB rozwazano 2 scenariusze:
e scenariusz istniejgcym, w ktérym Ofev nie jest refundowany ze srodkéw publicznych;

e scenariusz nowy, w ktorym Ofev jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach PL: ,Leczenie
idiopatycznego wtdknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1)”.

Oba scenariusze analizowano w 3 wariantach: minimalnym, podstawowym i maksymalnym. Scenariusze roznity
sie miedzy sobg liczebnoscig populacji docelowej. Ztozenia dot. oszacowania populacji w scenariuszach
skrajnych zostaty opisane w AWB wnioskodawcy w rozdz. 2.8.

W AWB Whnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz w przypadku realizacji scenariusza istniejgcego ptatnik ponosi
wydatki zwigzane z leczeniem IPF poza programem lekowym. Do tej kategorii zakwalifikowano koszty:
monitorowania stanu zdrowia chorych i tlenoterapii, leczenia zaostrzen, opieki paliatywnej, innych lekow
stosowanych w tej grupie chorych oraz leczenia dziatar niepozgdanych. Koszty leczenia dziatan niepozgdanych
oraz koszty pozostatych lekéw stosowanych u pacjentow z IPF dla scenariusza istniejgcego zostatly
oszacowane na postawie danych z ramienia PLC badania INPULSIS. Oszacowanie wszystkich powyzszych
kosztéw wykonano na podstawie wynikow modelu AE z pominieciem dyskontowania (na podstawie sredniego
kosztu leczenia pacjenta oraz sredniego czasu zycia). Zgodnie z informacjami z AE Wnioskodawcy, w ramach
scenariusza istniejgcego chorzy otrzymywali terapie innymi lekami stosowanymi u pacjentéw z IPF, ktéra
odpowiada schematowi terapii towarzyszacej stosowanemu w ramieniu PLC badania INPULSIS. W AWB
przyjeto, iz identyczna terapia jest stosowana u polskich pacjentéw z IPF, leczonych poza programem lekowym,
a wiec otrzymujgcych BSC. (szczegdétowy komentarz znajduje sie w rozdz. 3.6. AWA).

W AWB Whnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz w przypadku realizacji scenariusza nowego ptatnik ponosi wydatki
zwigzane z refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego w ramach wnioskowanego PL oraz pozostatymi
kosztami zwigzanymi z realizacjg przedmiotowego PL (w tym koszty diagnostyki i monitorowania leczenia). NFZ
ponosi jednoczesnie wydatki zwigzane z leczeniem IPF poza programem lekowym, analogiczne jak
uwzglednione w scenariuszu istniejagcym (szczegdly rozdz. 2.5.4. AWB wnioskodawcy). Podobnie jak
w scenariuszu istniejgcym oszacowania kosztéw poza programem lekowym wykonano na podstawie wynikow
AE z pominieciem dyskontowania. Koszty leczenia dziatan niepozadanych i koszty pozostatych lekéw
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stosowanych u pacjentéw z IPF dla scenariusza nowego zostaly oszacowane na postawie danych uzyskanych
w ramieniu NTB w badaniu INPULSIS. Zgodnie z informacjami z AE Wnioskodawcy, w ramach scenariusza
nowego, obok terapii NTB chorzy otrzymywali réwniez terapie BSC.

Szczegotowe informacje o sposobie szacowania kosztéw w analizowanych scenariuszach przedstawiono przy
ocenie AE Wnioskodawcy (rozdziat 5.1.2. AWA).

Oszacowanie wielkosci populacji leczonej w ramach scenariusza istniejgcego i nowego przeprowadzono
w oparciu o informacje z niemieckiego rejestru chorych na IPF (INSIGHTS-IPF). Rejestr jest sponsorowany
z grantu podmiotu odpowiedzialnego dla wnioskowanej technologii medyczne;j.

Na podstawie informacji zawartych w AWB Whnioskodawcy nie mozna okresli€¢, czy populacja pacjentéw
w scenariuszu istniejgcym i nowym stanowi nowo rozpoznanych pacjentéw, czy tez sg to chorzy juz wczesniej
zdiagnozowani. Mozna domniemywacé, iz w 1 roku realizacji PL zostang do niego zakwalifikowania zaréwno
pacjenci wczesniej leczeni jak i z nowo postawiong diagnozg, natomiast od 2 roku do PL bedg trafia¢ wytgcznie
nowozdiagnozowani chorzy. Jednakze majgc na uwadze brak réznic w dawkowaniu NTB w zaleznosci od czasu
od rozpoznania, odsetek pacjentdw nowozdiagnozowanych nie ma wplywu na wysokos¢ wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego na refundacje leku Ofev.

W modelu zatozono, iz wszyscy pacjenci zakwalifikowani do leczenia, kontynuujg terapie przez caty rok, oraz ze
wszyscy pacjenci wigczeni do PL w | roku jego realizacji bedg kontynuowali leczenie réwniez w Il roku (nie
uwzgledniono mozliwosci zgonu pacjenta oraz zaprzestania leczenia z powodu wystgpienia kryteriow
wykluczenia z PL). Model AWB nie $ledzi bowiem czasu przebywania pacjenta w programie lekowym.
Powoduje to, iz populacja przyjeta w przedtozonej AWB, moze by¢ potencjalnie zawyzona w stosunku do
rzeczywistej populacji pacjentow.

Na podstawie informacji przekazanych przez wnioskodawce w AWB zatozono réwniez, iz 80% pacjentow

bedzie stosowato NTB w dawce 150 mg 2x na dobe, natomiast 20% w dawce 100 mg 2x na dobe. Z powodu

braku wiarygodnych danych dotyczacych tego parametru powyzsze zatozenia zostaty przyjete arbitralnie.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w ramach AE przyjeto odmienny podziat: dla dawki 150 mg 2x na dobe oraz
dla dawki 100 mg 2x na dobe (odsetki okreslone na podstawie danych z badania INPULSIS).

Przyjeto rowniez zatozenie, iz TKWR bedzie wykonywana przy kwalifikacji chorego do PL u 50% chorych.
Whnioskodawca wskazat, iz badanie TKWR jest przeprowadzane w trakcie rozpoznania IPF i cze$¢ chorych
kwalifikowanych do PL bedzie najprawdopodobniej posiadato jego aktualne wyniki. Zgodnie z kryteriami
wigczenia do PL badanie musi byé przeprowadzone w ciggu ostatnich 12 miesiecy. Z powodu braku
wiarygodnych danych dotyczacych tego parametru powyzsze zatozenie rOwniez zostato przyjete arbitralnie.
Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w ramach analizy wrazliwosci nie przeprowadzono analizy wptywu zmian powyzszych
dwéch parametrow na wyniki AWB Wnioskodawcy.

W ramach AWB Whnioskodawcy przeprowadzono analize wrazliwosci dla minimalnego i maksymalnego
scenariusza (wzgledem oszacowania wielkosci populacji docelowej). Nie testowano wptywu zmiany innych
parametréw na wyniki analizy.

Zgodnie z otrzymanymi przez Agencje opiniami ekspertéw klinicznych aktualnie w Polsce nie ma jednego
ustalonego schematu leczenia IPF. Pacjenci otrzymujg BSC, na ktére skiada sie m.in. tlenoterapia
(szczegdtowy opis przedstawiono w rozdz. 4.3. AWA). Zostato ono uwzglednione w scenariuszu istniejgcym,
natomiast w scenariuszu nowym BSC jest stosowane réwnolegle z Ofev. W zwigzku z powyzszym podjecie
pozytywnej decyzji refundacyjnej nie wplynie znaczaco na zmiany w rynku pozostatych lekéw stosowanych
w leczeniu IPF.

Whnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy

Obecnie produkt leczniczy Ofev (nintedanib) nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych. Whnioskodawca
zaktada objecie wnioskowanej technologii refundacjag w ramach kategorii dostepnosci refundacyjne — lek
stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie idiopatycznego witbknienia ptuc z zastosowaniem
nintedanibu (ICD-10 J 84.1)".

Whnioskodawca zaproponowat finansowanie produktu leczniczego Ofev w ramach nowej grupy limitowe;.
W uzasadnieniu dla utworzenia nowej grupy limitowej wskazat, iz wnioskowana technologia jest lekiem
innowacyjnym oraz jednym z dwéch lekéw o udowodnionej skutecznosci i zarejestrowanych w leczeniu IPF.
Druga wspomniana technologia (pirfenidon) nie jest obecnie refundowana w Polsce. Zaznaczyt réwniez, iz
aktualnie w Polsce nie funkcjonuje Zzaden PL leczenia IPF.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W AWB Whnioskodawcy oszacowanie populacji docelowej dla podstawowego wariantu analizy, przeprowadzono
na podstawie danych z niemieckiego rejestru chorych na IPF (INSIGHTS-IPF). Liczbe pacjentéw dla | roku
obliczono na podstawie liczby chorych zakwalifikowanych do rejestru od listopada 2012 r. do pazdziernika
2013 r., natomiast dla Il roku liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie danych o nowych
pacjentach w rejestrze z okresu od listopada 2013 r. do 27 pazdziernika 2014 r. Jedynymi kryteriami kwalifikacji
do powyzszego rejestru byto ukonczenie 18 r.z. oraz potwierdzona przez lekarza diagnoza IPF. Ztozony wraz
z wnioskiem refundacyjnym projekt Programu Lekowego ,Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc
z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J84.1)” zawiera bardziej restrykcyjne kryteria wigczenia do leczenia,
min.: FVC = 50% wartosci naleznej, FEV,/FVC > 0,7 (szczeg6ty w Rozdz. Bfgd! Nie mozna odnalezé zrédfa
odwofania. ). Obliczong na podstawie rejestru liczebnos$¢ populacji docelowej skorygowano z uwzglednieniem
réznicy w wielkosci populacji Polski i Niemiec. Nastepnie Wnioskodawca zatozyt, iz liczba pacjentéw bedzie
wyzsza niz bezposredni wynik powyzszego oszacowania i arbitralnie zwiekszyt populacje docelowg do 180 i
300 chorych w odpowiednio | i Il roku horyzontu.

Przy oszacowaniu populacji dla wariantu minimalnego analizy nie uwzgledniono opisanego powyzej
arbitralnego zwigkszenia populacji.

W wariancie maksymalnym analizy wielkos¢ populacji dla | roku pozostata niezmieniona w stosunku do
wariantu podstawowego, natomiast przy okreslaniu liczby pacjentéw dla Il roku, nie uwzgledniono réznicy
w wielkosci populacji miedzy Polska i Niemcami.

Populacje wszystkich pacjentow, u ktdérych wnioskowana technologia moze zosta¢ zastosowana w przypadku
wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, oszacowano na podstawie odnalezionych danych
epidemiologicznych, oszacowan ekspertow, wczesniejszych raportow Agencji oraz danych NFZ (system JPG).

Koszty
W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszt nintedanibu;

e pozostate koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego (koszty porad ambulatoryjnych, diagnostyki
i monitorowania);

o koszty leczenia IPF poza programem lekowym (okreslane w AWB jako: koszt monitorowania stanu
zdrowia). Do tej kategorii zakwalifikowano koszty wynikajgce z:

o hospitalizaciji;

o przyjecia w izbie przyjec;
o porad medycznych;

o badahiinnych procedur;

o innych lekéw stosowanych w tej grupie chorych w ramach BSC (oszacowane na podstawie
ramienia PLC i NTB badania INPULSIS).

Roczne koszty leczenia IPF poza PL zostaty okreslone w AWB Whnioskodawcy na podstawie wynikow
przedtozonego modelu ekonomicznego. Nalezy podkresli¢, iz sg one rézne dla BSC oraz NTB, a wiec przyjmujg
rézne wartosci w zalezno$ci od scenariusza.

Koszty nintedanibu (lek Ofev)
Koszt wnioskowanej technologii lekowej zostat oszacowany na podstawie ceny przekazanej przez
Whnioskodawce.

Szczegotowe wartosci
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Ceny opakowania nintedanibu (Ofev) uwzglednione w AWB Wnioskodawcy

Cena zbytu netto Urzedowa cena
[z1] zbytu [z1]

Wysokos¢ limitu

Cenalhurtowayal] finansowania [zi]

Prezentacja
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Prezentacja Cena z?z);;u netto Urz;g':lytat\:lv?z?fna Cena hurtowa [z] :’i\r");snostﬁ:r:ii;“[i;:']
Bez RSS
Ofev 100 mg x 60
Ofev 150 mg x 60
ZRSS

Ofev 100 mg x 60

Ofev 150 mg x 60

Pozalekowe koszty realizacji PL zostaty opisane w rozdz. 5.1.2. AWA.

Koszty leczenia IPF poza programem lekowym

W trakcie szacowania kosztow leczenia IPF poza PL uwzgledniono nastepujace ich kategorie:

e koszty monitorowania stanu zdrowia4;

e Kkoszty tlenoterapii;

e Kkoszty zaostrzen choroby;

e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;

e koszty opieki paliatywnej;

e koszty innych lekéw stosowanych u chorych z IPF, m.in. w ramach BSC.

Szczegotowe informacje na temat metod obliczania kosztow dla poszczegolnych z powyzszych kategorii
przedstawiono w AE Whnioskodawcy. Zrodtem danych na temat zuzycia zasobéw bylo badanie INPULSIS,
natomiast informacje o ponoszonych wydatkach okreslono z wykorzystaniem zarzgdzeh Prezesa NFZ.

Koszty farmakoterapii IPF poza programem lekowym zostaty oszacowane oddzielnie dla scenariusza
istniejgcego (brak refundacji Ofev) i nowego (refundacja Ofev). W trakcie obliczania kosztéw innych lekow
stosowanych u pacjentéw z IPF, w tym w ramach BSC, nie uwzgledniono kosztéw lekéw przeciwkaszlowych.
Whnioskodawca w uzasadnieniu powyzszej decyzji wskazat, iz zgodnie z wlasciwym Obwieszczeniem MZ
w sprawie wykazu refundowanych lekéw nie zidentyfikowano refundowanej substancji czynnej stosowanej
przeciwkaszlowo. Szczegdtowe wartosci wyceny poszczegolnych kosztéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Oszacowane roczne koszty leczenia 1 pacjenta z IPF poza programem lekowym

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy (BSC) [zf]

Scenariusz nowy (Ofev) [zi]

BSC

Dziatania niepozadane 579,94 574,62
Monitorowanie stanu zdrowia oraz tlenoterapia 4 673,24 4 526,63
Zaostrzenia 203,89 149,72
Opieka paliatywna 643,77 596,92
Inne leki stosowane u pacjentéw z IPF w ramach 130,57* 98,27*

*obliczenia wtashe Agenciji na podstawie wskazanych kosztéw 3-miesiecznej terapii.

4 Zgodnie z AWB Whnioskodawcy, kategoria ta obejmuje ,koszty leczenia IPF’ i zawiera: koszty hospitalizacji, koszty wizyt na
izbie przyjeé¢, koszty porad w tym specjalistycznych oraz koszty badan i innych procedur (szczegétowy wykaz kategorii
kosztowych znajduje sie w rozdz. 2.5.4. AWB Whnioskodawcy).
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6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

AOTMIT-OT-4351-35/2015

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 180 300
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Min:148 Min: 239
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym Prawd:180 Prawd: 300
Max: 180 Max: 371

* Wielkosci populacji pacjentéw z wskazaniem okreslonym we wniosku w AWB jest tozsama z wielkoscig populacji docelowej. Oszacowanie
przeprowadzono na podstawie danych z niemieckiego rejestru chorych na IPF (INSIGHTS-IPF), do ktérego wigczano wszystkich pacjentow
w wieku > 18 lat i z potwierdzonym przez lekarza IPF, a wiec wskazaniem okreslonym we wniosku. Jest to populacja szersza niz wynikajaca
bezposrednio z tresci zatgczonego PL. Jednakze w rejestrze nie ma danych dotyczacych odsetka pacjentéw spetniajgcych inne niz wiek
i rozpoznanie IPF, kryteria wigczenia do PL. Majgc na uwadze powyzszy brak danych oraz wskazang niepewnos$¢ oszacowan wie kosci
populacji docelowej wnioskodawca zdecydowat sie na dodatkowe arbitralne zwigkszenie liczebnosci populacji wzgledem wartosci
uzyskanych bezposrednio z oszacowan wykonanych na podstawie niemieckiego rejestru chorych na IPF.

Tabela 33. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant podstawowy, perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ (bez RSS) [z{] Perspektywa NFZ (z RSS) [zl]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 1121 655 1869425 1121 655 1869425
Koszty sumaryczne 1121 655 1869 425 1121 655 1869 425
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 21 506 562 35 844 269 19 240 511 32 067 519
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 20 384 907 33974 844 18 118 856 30 198 093

W wariancie analizy bez RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Ofev w wariancie prawdopodobnym spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
20,4 min zt w pierwszym roku oraz o ok. 34,0 min zt w drugim roku finansowania.

W wariancie AWB przy uwzglednieniu RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Ofev w wariancie prawdopodobnym, réwniez spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego odpowiednio o ok. 18,1 min zti 30,2 min z.

° Komentarz analityka Agenciji: Przedstawione kwoty wynikajg z zaproponowanego przez \Wnioskodawce
Catkowite wydatki na nabycie leku Ofev dla przyjetej w wariancie podstawowym liczebnosci populacji oraz

odpowiednio w | i Il roku refundacji. Zgodnie z zaproponowanym RSS
. Koszty ponoszone przez Wnioskodawce wynikajgce

w kolejnych latach przyjetego horyzontu AWB, przy czym uwzgledniajg ona oprdcz réznicy tgcznego kosztu nabycia NTB

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 57/78



Ofev (nintedanib)

AOTMIT-OT-4351-35/2015

We wszystkich wariantach AWB Whnioskodawcy najwiekszg sktadowg wydatkéw inkrementalnych stanowig

koszty refundacji preparatu Ofev (~99%).

6.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Oszacowanie liczebnosci populacji zostato
przeprowadzone na podstawie danych z niemieckiego
rejestru chorych na IPF. Nastgpnie arbitralnie jg
powiekszono. Wnioskodawca wskazat, iz powiekszenie
populacji pozwala na uniknigcie niedoszacowania
populacji docelowe;j. Powyzsze postepowanie
uzasadniono brakiem innych wiarygodnych danych.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK/?

Przyjeto 2 letni horyzont, zgodny z wytycznymi Agencji,
lecz nie podano uzasadnienia.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK/?

Whnioskodawca zatozyl, iz w przypadku badan
diagnostycznych odbywajgcych sie w tym samym
tygodniu beda one rozliczane tgcznie. W sytuacji, gdy
w danym tygodniu odbywajg sie, zgodnie
z harmonogramem PL, 2 badania wymienione
w zarzadzeniu NFZ nr 79/2014/DSOZ wsrod procedur
zlisty W1, sg one rozliczane jako ,W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu’. Wykonanie 2 $wiadczen
zlisty W1 nie moze, zgodnie =z powyzszym
zarzadzeniem, zosta¢ rozliczone jako $wiadczenie W12
lecz kazde z nich powinno by¢ rozliczone oddzielnie jako
$wiadczenie ,W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
typu”. Uwaga odnosi sie do przyjetefj w AWB
Whioskodawcy metody rozliczania badan
przeprowadzanych w trakcie monitorowania leczenia,
odbywajgcych sie w 6 i 12 tyg. oraz 9 mies. terapii
(badanie laboratoryjne krwi i badanie czynnos$ci watroby).
Powyzszy bigd nie wptywa na wynik analizy.
Szczegoétowy komentarz — rozdz. 6.3.1. AWA.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Zgodnie z otrzymanymi przez Agencje opiniami
ekspertow klinicznych aktualnie w Polsce nie ma jednego
ustalonego schematu leczenia IPF. Pacjenci sg leczeni
z pomocg BSC. W sc. nowym zatozono za$ ze oprécz
NTB pacjenci bedg nadal przyjmowaé leczenie
towarzyszace, w tym BSC. W zwigzku z tym podjecie
pozytywnej decyzji refundacyjnej nie wplynie znaczaco
na zmiany w rynku pozostatych lekéw stosowanych
w leczeniu IPF.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Na podstawie przekazanych przez NFZ danych nie jest
mozliwe jednoznaczne oszacowanie wielkosci populaciji
pacjentdw z IPF leczonych w Polsce. Zgodnie
z informacjg przekazang przez NFZ nie sg do nich
bowiem sprawozdawane rozszerzenia dla powyzszej
kategorii, co umozliwitoby jednoznaczne okreslenie
wielkosci populacji chorych na IPF. Sprawozdawana jest
jedynie  kategoria J84.1 (inne choroby tkanki
Srodmigzszowej ptuc ze zwidknieniem), do ktdrej
klasyfikowane sg réwniez inne jednostki chorobowe, tj,

rozlane zwiéknienie ptuc, widkniejace zapalenie
pecherzykéw pilucnych (kryptogenne), czy zespdt
Hammana-Richa.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi
z wniosku?

NIE

Zgodnie z informacjami przekazanymi wraz z wnioskiem
refundacyjnym, wiekos¢ dostaw preparatu Ofev
w przyjetym w AWB horyzoncie czasowym wyniesie:
1175 op. (440 op. 100mg i 735 op. 150mg) oraz 2 150
op. (950 op. 100mg i 1200 op. 150mg) odpowiednio
w latach 2016 i 2017.

Zgodnie z przyjeta w AWB Whnioskodawcy wielkosciag
populacji  docelowej,  zuzycie preparatu Ofev
w horyzoncie czasowym analizy wyniesie: 2 190 op.
(438 op. 100mg i 1752 op. 150mg) oraz 3 650 op.
(730 op. 100mg i 2 920 op. 150mg) odpowiednio w latach
2016 2017.°

Zadeklarowane we wniosku refundacyjnym wielkosci
dostaw preparatu Ofev sg niewystarczajgce do pokrycia
zapotrzebowania wynkajgcego z zatlozen AWB
Whnioskodawcy.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Lek finansowany w ramach PL — poziom odptatnosci dla
Swiadczeniobiorcy bezptatny — zgodnie z ust.
1 przedmiotowego art.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Whioskowana technologia jest jednym z dwodch lekéw
o udowodnione;j skutecznosci i zarejestrowanych
wleczeniu IPF. Druga wspomniana technologia
(pirfenidon) nie jest obecnie refundowana w Polsce.

NTB jest rekomendowany w $wiatowych wytycznych
leczenia IPF. W Polsce nie jest aktualnie realizowany
zaden PL leczenia IPF, a leki refundowane m.in.
w leczeniu IPF nie sg zalecane przez wytyczne praktyki
klinicznej (ze wzgledu na brak udowodnionej
skutecznosci). Majgc na uwadze powyzsze nie jest
mozliwe wigczenie NTB do zadnej z istniejacych grup
limitowych.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK/?

W AWB Whnioskodawcy nie przeprowadzono analizy
wrazliwosci, w ktorej testowano by wplyw zmian
niepewnych zatozen (tj. np. odsetek chorych stosujacych
poszczegdlne dawki). Przeprowadzono jedynie analize
scenariuszy skrajnych, ktéra badata wptyw wielkosci
populacji na uzyskiwane wyniki. Jednakze majac na
uwadze zaproponowany RSS

6.3.1.

Ograniczenia AWB wedtug Wnioskodawcy

Ocena modelu wnioskodawcy

o Niepewnos¢ dotyczaca wielko$ci oszacowanej populacji docelowej. Whnioskodawca wskazuje, ze

w zwigzku z

e ..brak wyceny diagnostyki dla zaproponowanego programu lekowego. Obecnie koszt ten zostat
oszacowany na podstawie cennikow ambulatoryjnej opieki zdrowotnej. Catkowity koszt diagnostyki
i monitorowania w programie stanowi niewielkg cze$¢ catkowitych kosztéw programu lekowego.”

® Komentarz analityka Agenciji: Oszacowania dokonano przy zatozeniu ciggtosci terapii w ciggu roku, 100% compliance
oraz rozktadu stosowania poszczegélnych dawek NTB, uwzglednionych w modelu do AWB. Przyjeto réwniez analogiczne
jak w modelu wnioskodawcy zatozenia o liczbie dni w roku oraz w przebiegu oszacowan nie zaokrgglono liczby opakowan
wnioskowanego leku koniecznych do prowadzenia ciggtej terapii jednego pacjenta przez rok do catlych opakowan.

Zaokraglono dopiero ostateczny wynik.
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»---niepewnos¢ dotyczgca oszacowania kosztow leczenia poza programem lekowym. Koszty te zostaty
oszacowane nha podstawie zuzycia zasobow w badaniu randomizowanym nintedanibu. Zatozono, ze
standardy leczenia w Polsce nie roznig sie znacznie od wystepujgcych w osrodkach biorgcych udziat
w badaniu INPULSIS. Z uwagi na matg populacje chorych uznano, ze bedzie niemozliwe uzyskanie od
ekspertéow klinicznych wiarygodnych i tak szczegétowych danych o zuzyciu zasobow jak w badaniu
INPULSIS. Dodatkowo nie zidentyfikowano polskich badan kosztowych w populacji pacjentéw z IPF.
Wprowadzenie nintedanibu powinno zmniejszy¢ koszty leczenia poza programem lekowym m.in.
Z uwagi na polepszenie stanu zdrowia pacjenta oraz zmniejszone ryzyko wystgpienia zaostrzen.”

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw AOTMIT

Przy oszacowaniu aktualnych wydatkéw ptatnika (NFZ) na leczenie pacjentéw z IPF nie uwzgledniono
kosztow leczenia dziatan niepozadanych. Powyzsza kategoria kosztowa zostata natomiast
wykorzystana w trakcie oszacowan dla istniejgcego i nowego scenariusza BIA.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczacych liczby chorych na IPF w Polsce, oszacowanie
populacji docelowej przeprowadzono na podstawie danych z niemieckiego rejestru chorych na IPF
(INSIGHTS-IPF). Réwnoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, iz w przypadku

Przewazajgca cze$¢ wydatkéow zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej technologii
lekowej w scenariuszu nowym stanowig koszty pozyskania preparatu Ofev (~93%). Pozalekowe koszty
realizacji PL i koszty leczenia IPF poza PL stanowig jedynie ~7% powyzszych wydatkow.

Model wnioskodawcy nie uwzglednia mozliwosci zakonczenia udzialu pacjenta w programie PL
z powodu: $mierci, wystgpienia dziatan niepozgadanych lub spetnienia innych kryteriow wylgczenia z PL.
Powoduje to, iz populacja przyjeta w przedtozonej AWB moze by¢ potencjalnie zawyzona w stosunku
do rzeczywistej populacji pacjentéw, tak wiec jest to zatozenie konserwatywne.

Zgodnie z modelem wnioskodawcy oraz tabelg 28 przedtozonej AWB, badanie laboratoryjne krwi,
przeprowadzane w ramach monitorowania leczenia w PL, jest wykonywane po 2, 6 i 12 tyg.,
a nastepnie co 3 mies. Tymczasem zgodnie z harmonogramem badan znajdujgcym sie w zatgczonym
do wniosku refundacyjnego projekcie PL, badania krwi nie wykonuje sie po 2 tyg. leczenia. Powyzszy
btad nie wptywa jednak na wyniki AWB.

Przy obliczaniu kosztow diagnostyki i monitorowania leczenia przyjeto, iz badania medyczne
przeprowadzane w tym samym tygodniu bedg rozliczane tgcznie. Zgodnie z tymze zatozeniem, gdy
w danym tygodniu realizowane sg 2 badania wymienione w zarzadzeniu NFZ nr 79/2014/DSOZ wsrod
procedur z listy W1, sg one rozliczane jako procedura ,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu’.
Niemniej jednak zgodnie z powyzszym zarzgdzeniem NFZ, wykonanie dwéch procedur z listy W1 nie
moze by¢ zakwalifikowane jako procedura W12, lecz powinny zostaé rozliczone oddzielnie jako
2 $wiadczenia ,W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu’. Jednakze w zwigzku z faktem, iz
2 Swiadczenia W11 (2 x 3,5 pkt.) majg takg samg warto$¢ punktowg jak 1 Swiadczenie W12 (7 pkt.)
powyzszy btgd nie wptywa na wyniki AWB.

Zadeklarowane we wniosku refundacyjnym wielkosci dostaw preparatu Ofev sg niewystarczajgce do
pokrycia zapotrzebowania wynikajgcego z zalozen AWB Whnioskodawcy (szczegoly w Tabela 34).
Oznacza to jednak, iz wyniki przedstawione w AWB sg konserwatywne wzgledem tych, ktdre otrzymano
by oszacowujgc populacje docelowg na podstawie okreslonej we wniosku rocznej wielkosci dostaw,
w przypadku objecia refundacja.

W AWB Whnioskodawcy nizej wymienione zatozenia, ze wzgledu na brak wiarygodnych danych
literaturowych, zostaty przyjete arbitralnie:

o zalozenie, iz 20% pacjentéw bedzie stosowa¢ Ofev (nintedanib) w dawce 100 mg (nalezy tu
zauwazyg, iz odsetek ten rozni sie od przyjetego w ramach AE);

o zatozenie, iz 50% pacjentdw bedzie wymagato wykonania TKWR podczas kwalifikacji do
wnioskowanego programu lekowego (nie sprawdzano wptywu powyzszego zatozenia na wyniki
AWB);

o liczebnos¢ grupy pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej zostata zwiekszona w stosunku do tej uzyskanej
bezposrednio z niemieckiego rejestru pacjentéw;
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W zwigzku ze strukturg wydatkdéw inkrementalnych (refundacja Ofev stanowi ok. 99% kosztow
inkrementalnych, pozalekowe koszty realizacji PL i koszty leczenia IPF poza PL to ok. 1% kosztéw),
zmiany wartosci parametrow dotyczacych kosztow diagnostyki i monitorowania (odsetek pacjentow
wykonywujgcych TKWR w ramach diagnostyki w PL), maja niewielki wptyw na wyniki AWB. Nalezy
jednak zauwazyc, iz ich niedoszacowanie bedzie skutkowato zwiekszeniem wydatkéw po stronie NFZ.
Natomiast zmiany warto$ci parametréw opisujgcych odsetek chorych stosujgcych dang dawke
wnioskowanego leku (odsetki pacjentéw leczonych dawkg 100 mg i 150 mg), spowodujg wzrost lub
spadek wydatkéw NFZ w ramach okreslonej liczebnosci chorych. W przypadku przyjecia wiekszego
odsetka pacjentow leczonych dawkg 150 mg, wydatki ptatnika wzrosng, zas zmniejszenie tego odsetka
pacjentéw, spowoduje zmniejszenie wydatkow ptatnika. Niemniej jednak, nalezy zwréci¢ uwage, iz ze
wzgledu na strukture zaproponowanego RSS,

Podsumowujgc, ograniczeniami przedtozonej analizy sg arbitralne zatozenia jej autorow odnoszace sie zaréwno
do wielkoéci populacji docelowej, jak i przyjetych danych kosztowych. W trakcie szacowania populacji
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze zosta¢ zastosowana, wykorzystano informacije
z szerokiego zakresu zrédet (dostepne publikacje naukowe, opinie ekspertow, raport AOTM, dane NFZ), jednak
nie skorzystano z nich przy obliczaniu populacji docelowej, ktorej liczebnos¢ okreslono na podstawie
niemieckiego rejestru pacjentow z IPF. Warto podkresli¢ duze réznice pomiedzy wielkoscig populacji docelowej
przyjetej w wariancie podstawowym scenariusza nowego (180 i 300 osoéb odpowiednio w | i Il roku refundacji),
a oszacowaniem populacji, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana (chorobowos$¢ 1 690 —
5 600 oséb, zapadalnosci 600 — 1 800 osob). Niemniej jednak nalezy zwrdci¢ uwage, iz oszacowania populacji
docelowej Wnioskodawcy sg zgodne z opiniami ekspertéw klinicznych, ktére otrzymata Agencja. Wskazali oni,
iz przy uwzglednieniu kryteriéw wigczenia do uzgodnionego projektu PL, do terapii NTB bedzie sie kwalifikowac
ok. 200-350 os6b rocznie (szczegoty stanowisk ekspertdw znajdujg sie w rozdz. 3.3. AWA). Tak wiec przyjeta
w AWB liczebnos¢ populacji docelowej jest zgodna ze wskazaniami ww. ekspertéw. Dodatkowo istotnym jest
fakt, ze

Réwniez odnalezione niescistosci zwigzane z szacowaniem kosztow realizacji zaproponowanego PL zawyzajg
(zatozenie wykonania badania krwi w 2 tyg. leczenia w PL), bgdz nie wplywajg (przyjecie niezgodnej
z zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 79/2014/DSOZ, metody rozliczania swiadczen, realizowanych w trakcie
monitorowania leczenia w PL) na wyniki AWB.

Whnioskodawca zaproponowat finansowanie produktu leczniczego Ofev (nintedanib) w ramach nowej grupy
limitowej. Zdaniem analitykow AOTMIT, wnioskowana technologia lekowa spetnia warunki kwalifikacji do nowej
grupy limitowej zgodnie z art. 15 ustawy o refundacji (szczegdtowy komentarz znajduje sie w tabeli 20).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca w ramach AWB przeprowadzit jedynie analize wariantdéw skrajnych w odniesieniu do

oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej. Zatozenia wariantu minimalnego i maksymalnego zostaty opisane
w rozdz. 6.1.2. AWA. W ponizszej tabeli przedstawiono inkrementalne wyniki obydwu wariantéw.

Tabela 35. Wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant minimalny i maksymalny

Perspektywa NFZ (bez RSS) [z{] Perspektywa NFZ (z RSS) [z4]

Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok

Wariant podstawowy

Koszty sumaryczne 20 384 907 33974 844 18 118 856 30 198 093

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [z1] Perspektywa NFZ (z RSS) [zi]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty sumaryczne 16 784 933 27 098 639 15123 771 24 416 764

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 20 384 907 42 023 561 18 118 856 30 283 600

W wariancie minimalnym AWB bez uwzglednienia RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Ofev spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 16,8 min zt
wlroku oraz o 27,1 min zt w Il roku finansowania. W poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym AWB
nastepuje spadek wydatkow NFZ o 3,6 min zt i 6,9 min zt w odpowiednio | i Il roku przyjetego horyzontu
czasowedo.

W wariancie minimalnym AWB przy uwzglednieniu RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Ofev spowoduje wzrost wydatkéw platnika publicznego o ok. 15,1 min z
w lroku oraz o 24,4 min zt w Il roku finansowania. W poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym AWB
nastepuje spadek wydatkéw NFZ o 3,0 min zt i 5,8 mIn zt w odpowiednio | i Il roku przyjetego horyzontu
czasowego.

W wariancie maksymalnym AWB bez uwzglednienia RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Ofev spowoduje wzrost wydatkéw ptfatnika publicznego o ok.
20,4 min zt w | roku oraz 0 42 min zt w Il roku finansowania. W poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym
AWB, w | roku przyjetego horyzontu czasowego, w zwigzku z przyjeciem takiej samej wielko$ci populacji jak
w wariancie podstawowym AWB, koszty po stronie NFZ sie nie zmieniajg, natomiast w Il roku wzrastajg
08,0 min zt.

W wariancie maksymalnym AWB przy uwzglednieniu RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Ofev spowoduje wzrost wydatkéw platnika publicznego
ook. 18,1 min zt w Iroku oraz o ok. 30,3 min zt w Il roku finansowania. W poréwnaniu ze scenariuszem
podstawowym AWB, w | roku przyjetego horyzontu czasowego, w zwigzku z przyjeciem takiej samej wielkosci
populacji jak w wariancie podstawowym AWB, koszty po stronie NFZ sie nie zmieniajg, natomiast w Il roku
wzrastajg o 85,5 tys. zt. Przy uwzglednieniu proponowanego RSS

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przetestowano w ramach analizy wrazliwosci wptyw przyjecia innych
wartosci dla dwéch parametrow uwzglednionych w BIA Wnioskodawcy:

e % pacjentéw, u ktorych jest konieczne wykonanie TKWR w momencie kwalifikacji do PL.
¢ % pacjentéw przyjmujgcych Ofev w dawce 150 mg 2x na dobe i 100 mg 2x na dobe.

W AWB przyjeto, iz badanie TKWR bedzie wykonywane u 50% pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia
preparatem Ofev. Pozostata czes¢ chorych bedzie posiadata aktualne badanie wykonane wczesniej. W ramach
obliczen wiasnych Agencji przyjeto, iz TKWR bedzie wykonywane u wszystkich pacjentow kwalifikujgcych sie
do PL. Uwzglednienie powyzszego zatozenia w minimalny sposdb wptywa na wyniki AWB: catkowite koszty
NFZ rosng o 26,4 i 44,1 tys. zt odpowiednio w 1 i 2 roku realizacji PL, co stanowi wzrost o 0,13% wzgledem
wydatkéw inkrementalnych wykazanych w ramach ocenianej AWB.

W AWB przyjeto, iz preparat Ofev w dawce 150 mg 2x na dobe bedzie stosowany przez 80% pacjentow,
natomiast w dawce 100 mg 2x na dobe przez 20% pacjentow. Powyzsze wartosci zostaty przekazane przez
zleceniodawce Analizy. W ramach obliczen witasnych Agencji przyjeto nastepujace wartosci rozktadu dawki
wsrod pacjentow:

. - 150 mg 2x na dobe i - 100 mg 2x na dobe (na podstawie badania INPULSIS, zgodnie
z zatozeniem z AE);
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e 100% - 150 mg 2x na dobe (zatozenie wtasne);

W przypadku uwzglednienia, zgodnego z danymi z badania INPUSIS, udziatu poszczegdlnych dawek leku Ofev
w rynku, catkowite koszty NFZ rosng o odpowiednio 483 i 765 tys. zt w 1 i 2 roku realizacji PL (co stanowi 2%
wzrost wydatkow wzgledem wynikéw AWB Whnioskodawcy). Natomiast testowanie maksymalnego zatozenia,
iz100% pacjentdow jest leczonych wyzszg dawkg NTB, powoduje wzrost catkowitych kosztow NFZ
o odpowiednio 1,4 i 2,4 min zt w 1 i 2 roku realizacji PL (co odpowiada 7% wzrostowi catkowitych wydatkow
ptatnika publicznego).

Wszystkie powyzsze oszacowania zostaty przeprowadzone dla najbardziej prawdopodobnej liczebnosci
populacji przyjetej w AWB oraz bez uwzglednienia instrumentu RSS. Ponadto uwzgledniono w nich nowy,
oszacowany w ramach obliczeh witasnych Agencji w do AE (szczegoly oszacowan przedstawiono w rozdz.
5.3.4.), Sredni roczny koszt dziatan niepozgdanych dla NTB réwny 590,45 zt.

6.4. Komentarz Agenciji

Ograniczeniami przediozonej analizy sg arbitralne zatozenia jej autorow odnoszace sie zaréwno do wielkosci
populacji docelowej, jak i przyjetych danych kosztowych. Odnalezione niescistosci zwigzane z szacowaniem
kosztow realizacji zaproponowanego PL zawyzajg (zalozenie wykonania badania krwi w 2 tyg. leczenia w PL),
badz nie wplywajg (przyjecie niezgodnej z zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 79/2014/DSOZ, metody rozliczania
Swiadczen, realizowanych w trakcie monitorowania leczenia w PL) na wyniki AWB.

Ponadto nalezy zauwazy¢, iz w trakcie szacowania populacji wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze zostaC zastosowana, wykorzystano informacje z szerokiego zakresu zrodet (dostepne
publikacje naukowe, opinie ekspertow, raport AOTM, dane NFZ), jednak nie skorzystano z nich przy obliczaniu
populacji docelowej, ktorej liczebnosé okreslono na podstawie niemieckiego rejestru pacjentow z IPF. W tym
miejscu warto podkresli¢ duze réznice pomiedzy wielko$cig populacji docelowej, przyjetej w wariancie
podstawowym scenariusza nowego (180 i 300 os6b odpowiednio w | i Il roku refundacji), a oszacowaniem
populacji, u ktoérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana (chorobowos$¢ 1690 — 5600 osob,
zapadalnosci 600 — 1 800 oséb). Niemniej jednak nalezy zwréci¢ uwage, iz oszacowania populacji docelowej
Whioskodawcy sg zgodne z opiniami ekspertow klinicznych, ktére otrzymata Agencja. Wskazali oni, iz przy
uwzglednieniu kryteriow witgczenia do uzgodnionego projektu PL, do terapii NTB bedzie sie kwalifikowa¢ ok.
200-350 os6b rocznie (szczegoty stanowisk ekspertéw znajdujg sie w rozdz. 3.3. AWA). Tak wiec przyjeta w
AWB liczebnos$¢ populacji docelowej jest zgodna ze wskazaniami ww. ekspertéw. Dodatkowo istotnym jest fakt,
ze

Ponadto pomimo faktu, iz przedmiotowy RSS dotyczy jedynie refundacji Ofev, oraz ze wzgledu na niewielki
udziat kosztow realizacji PL i kosztéow leczenia IPF poza PL w kosztach catkowitych, ponoszonych przez NFZ
(ok. 7% wydatkébw w scenariuszu nowym), ewentualne niedoszacowanie populacji docelowej bedzie miato
niewielki wptyw na tgczne wydatki wykazane w AWB Whnioskodawcy.

Ponadto wykonane obliczenia wtasne Agencji wskazuja, iz przyjecie arbitralnych zatozen, wynikajgcych z braku
innych danych, miato stosunkowo niewielki wptyw na wysoko$¢ wykazanych dla ptatnika publicznego kosztow
inkrementalnych (wzrost wydatkéw wahat sie od 0,13 do 7%).

Dodatkowo nalezy zauwazy€, iz przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu leczenie IPF byt wczesniej lek
Esbriet (pirfenidon). Ponizej poréwnano najwazniejsze zatozenia przyjete w ramach AWB dla produktow
leczniczych Ofev oraz Esbriet.

Tabela 36. Poréwnanie najwazniejszych zatozen i wynikéw analiz BIA Esbriet i Ofev

Parametr Esbriet (pirfenidon) Ofev (nintedanib)
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Parametr Esbriet (pirfenidon) Ofev (nintedanib)
Oszacovyanie_ p_gpulacji dpcelgv_vej przeprowadzono na Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono na
podstawie opinii ekspertéw klinicznych. podstawie danych z niemieckiego rejestru chorych
Wielkos¢ populaciji: prawdopodobna (min; maks.): z IPF (INSIGHTS-IPF).

Populacja Wie ko$¢ populacii: prawdopodobna (min; maks.):

o 2013 - 343 (268; 423)
e 2014 -512 (401; 631)
e 2015-663 (519; 817)

o 2016 — 180 (148; 180)
e 2017 — 300 (239; 371)

Horyzont czasowy

3 letni (2013-2015)

2 letni (2016-2017)

Scenariusz istniejgcy

Whioskowana technologia lekowa nie jest refundowana,
ptatnik ponosi wydatki zwigzane z hospitalizacjami,
monitorowaniem i diagnostyka oraz BSC (do tej kategorii
zakwalifikowano: zmiane trybu zycia, rehabilitacje
oddechowa, tlenoterapie, leczenie refluksu zotgdkowo-
przetykowego) lub pacjenci nie sg leczeni.

Whnioskowana technologia lekowa nie jest
refundowana, ptatnik ponosi wydatki zwigzane

z leczeniem IPF poza PL (do tej kategorii
zakwalifikowano: monitorowanie stanu zdrowia
chorych i tlenoterapie (ktéra razem z kosztami
niektérych innych lekéw stanowi BSC), leczenie
zaostrzen, opieke paliatywna, inne leki stosowane w
tej grupie chorych [w tym leki stosowane w refluksie
zotagdkowo-przetykowym] oraz leczenie dziatan
niepozadanych).

Scenariusz nowy

Refundacja wnioskowanej technologii lekowej w ramach
zaproponowanego PL. Ptatn k dodatkowo ponosi
wydatki zwigzane z finansowaniem: hospitalizacji (w tym
leczenia dziatan niepozgdanych) oraz monitorowania i
diagnostyki. Pacjenci leczeni preparatem Esbriet nie
korzystajg z BSC.

Refundacja wnioskowanej technologii lekowe;j

w ramach zaproponowanego PL. Réwnoczesnie
ptatnik ponosi wydatki zwigzane z realizacjg PL, w tym
monitorowania i diagnostyki, oraz podobnie jak w
scenariuszu istniejgcym, koszty leczenia IPF poza PL,
w tym BSC.

Koszty

Terapie uwzglednione w analizie: Esbriet (pirfenidon) i
BSC (leczenie refluksu zotadkowo-przetykowego,
tlenoterapia, rehabilitacja).

Diagnostyka i monitorowanie - sktadajg sie na nie
Swiadczenia o rodzaju i czestotliwosci zgodnej
z zapisami proponowanego PL

Hospitalizacje zwigzane z leczeniem zdarzen
niepozgdanych i choréb wspdfistniejgcych.

Whnioskowana technologia lekowa Ofev (nintedanibu)

Pozostate wydatki zwigzane z realizacjg PL (koszty
porad ambulatoryjnych, diagnostyki i monitorowania);

Leczenie IPF poza PL (okreslane w AWB jako: koszt
monitorowania stanu zdrowia). Do tej kategorii
zakwalifikowano: hospitalizacje, przyjecia w izbie
przyjeé, porady, badania i inne procedury, inne leki
stosowane w tej grupie chorych.

Wyn ki (koszty
inkrementalne)*

. 1rok — 44,5 min zt
. 2 rok — 65,8 min zt
. 3 rok — 85,3 min z

. 1 rok — 20,4 min zt
. 2 rok — 34,0 min z

Najwazniejsze uwagi
Agencji

Autorzy analizy oparli wiekszo$¢ kluczowych informac;ji
potrzebnych do przeprowadzenia AWB na opiniach

(w postaci ankiet) czterech ekspertow klinicznych,
zajmujgcych sie leczeniem IPF, w tym liczebno$c¢
populacji docelowej.

Nie przedstawiono metodyki analizy danych uzyskanych
w ankietach. Nie przedstawiono wyjasnien odnosnie:
uzasadnienia sposobu usredniania wartosci,
postepowania w wypadku braku danych, postepowania
z danymi skrajnymi, postepowania z danymi
niespoéjnymi, pomijania czesci informaciji.

Szczegotowo przedstawione w rozdz. 6.3.1.1 6.4.
niniejszej AWA. Oszacowanie populacji docelowej
oparte na opublikowanych danych z niemieckiego
rejestru pacjentéw (INSIGHTS-IPF). Wskazane

w Pi$mie ws. niespetnienia minimalnych wymagan,
braki uzasadnienia zatozen zostaty uzupetnione w
nadestanej odpowiedzi (Zatgczn k 6 do AWA:
Uzupetnienie do raportu HTA dla Ofev zgodnie z
uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra
Zdrowia PLR.4600.840(3).2015.MR)

*Przedstawione warto$ci dotyczg wariantu podstawowego, bez uwzglednienia zaproponowanych RSS
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu:
redukcji ceny detalicznej lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw
medycznych stanowigcych podstawy limitbw w swoich grupach limitowych (redukcja limitu detalicznego)
wynikajacej z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej. Zatozono bowiem, iz w wyniku wprowadzenia odpowiednikdéw
(lekéw biopodobnych) dla trastuzumabu’ w $wietle zapisow powyzszego artykutu dojdzie do obnizenia ceny
wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy limitowej (1082.0, Trastuzumabum) do poziomu ceny
wprowadzonego odpowiednika. Oznacza to co najmniej 25% redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej leku
bedgcego przedmiotem niniejszej analizy.

Oszacowania AR wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z 2-letnim horyzontem czasowym, przyjetym
w przedtozonej AWB. Wykonano je w dwoch wariantach minimalnym i maksymalnym, uwzgledniajgcych
odpowiednie skrajne roczne koszty refundaciji leku Herceptin z okresu 2012-2014 r., przy uwzglednieniu korekty
wynikajgcej z obnizki o 0,8% ceny zbytu netto preparatu Herceptin w obwieszczeniu obowigzujgcym od lipca
2014. Wykazaty one, iz tgczna suma oszacowanych srodkow, ktore zostang uwolnione wskutek zastosowania
proponowanego rozwigzania, jest wyzsza od oszacowanego wzrostu kosztéw refundacji z perspektywy pfatnika
publicznego, okreslonego w scenariuszu maksymalnym AWB bez uwzglednienia proponowanego RSS o 14,5
oraz 22,1 min zt odpowiednio w wariancie minimalnym i maksymalnym AR.

W celu utatwienia interpretacji wynikdbw w ponizszej tabeli przedstawiono wyniki AR w min zt, wzgledem
wynikbw maksymalnych kosztow inkrementalnych oszacowanych w AWB (uzyskanych w wariancie bez
uwzglednienia RSS w scenariusz maksymalnym). Pozostate wyniki dostepne sg w AR wnioskodawcy w rozdz.
4,

Tabela 37 Wyniki AR wnioskodawcy wzgledem maksymalnego wariantu AWB

Scenariusz maksymalny AWB
Wariant AR Wyniki AR
1 rok Réznica 2 rok Réznica
Minimalny 56,6 36,2 14,5
20,4 42,0
Maksymalny 64,2 43,8 22,1

! Zgodnie z przedstawionymi przez wnioskodawce zrédtami ochrona patentowa dla oryginalnego produktu leczniczego,
zawierajgcegdo trastuzumab (Herceptin) wygasa w UE 28 sierpnia 2015 r.
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Tabela 38. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL i dostepnymi dowodami

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Kryteria kwalifikacji:
»1) wiek = 18 lat”

Zgodnie ze wskazaniem do stosowania: Produkt
leczniczy Ofev jest wskazany do stosowania u
dorostych w leczeniu idiopatycznego
widknienia ptuc.

Ponadto wskazano, iz u pacjentéw w podesztym
wieku (= 65 lat) nie zaobserwowano zadnych
ogolnych roznic w zakresie bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci Nie ma koniecznoSci
dostosowania dawki w zalezno$ci od wieku pacjenta.
U pacjentow w wieku 2 75 lat zachodzi wigksze
prawdopodobienstwo koniecznoSci
zmniejszenia dawki w celu opanowania dziatan
niepozgdanych.

Do badan witgczonych do AKL
Whioskodawcy kwalifikowano chorych od
40 r.z. Brak jest dowodoéw klinicznych na
skutecznos$c i bezpieczenstwo stosowania
wnioskowanego produktu leczniczego u
mtodszych pacjentéw. Analogiczng uwage

0 szerszej niz wigczona do badan
INPULSIS populacji docelowej wskazat
przedstawiciel NFZ w czasie konsultacji

projektu wnioskowanego programu
lekowego. Nalezy tu jednakze zauwazyc,
iz zgodnie z Interng Szczeklika z 2014 r.

zapadalnos¢ na IPF rosnie wraz z
wiekiem, a sredni wiek chorych w chwili

rozpoznania wynosi 66 lat. Powyzsze
Swiadczy, iz mato prawdopodobnym jest
rozpoznanie IPF u chorych ponizej 40 r.z.

Okreslenie czasu leczenia w
programie: ,Leczenie nalezy
kontynuowa¢ dopoki
Swiadczeniobiorca odnosi korzysci z
zastosowanego leczenia i nie
wystagpia kryteria wytaczenia”

W ChPL nie okreslono czasu trwania terapii, podano
jedynie, iz w przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych leku Ofev, ktére nie poddaja sie
leczeniu objawowemu, a redukcja dawki nie wptywa
na ich nasilenie, nalezy okresowo przerwac
podawanie leku do czasu ustgpienia danego dziatania
niepozadanego. Mozliwe jest ponowne podjecie
terapii wnioskowanym lekiem, poczatkowo w dawce
100 mg jednakze jezeli nie jest ona tolerowana
konieczne jest catkowite zaprzestanie terapii.

Zgodnie z trescig aktualizacji wytycznych
ATS/ERS/JRS/ALAT z 2015 r. w
przyszitosci konieczne jest
przeprowadzenie badan, ktére umozliwig
na okreslenie wtasciwego czasu trwania
terapii lekiem Ofev. W zwigzku
z przytoczonymi informacjami
uwarunkowanie czasu trwania terapii od
obserwowanych efektéw jest zasadne.

Poza kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego PL opisanymi w powyzszej tabeli, pozostate kryteria stanowig
odzwierciedlenie kryteriéw kwalifikacji pacjentdw do wtgczonych do AKL badan klinicznych.

Ponadto w toku prac nad AWA otrzymano dwie opinie ekspertdw praktyki klinicznej. Jeden z nich wskazat,
iz jego zdaniem wystarczajgcym kryterium wytaczenia z udziatu w programie lekowym, bytoby stwierdzenie
obnizenia sie FVC o 10%, zamiast stwierdzania progresji choroby na podstawie FVC i DLco. Nalezy tu jednak
zauwazyé, iz w kryteriach wytgczenia okreslono definicje progresji choroby w trakcie leczenia jako co najmniej
10% spadek FVC naleznego lub 15% DLco naleznego w czasie 6 mies. terapii nintedanibem. W opinii
analitykdw uzycia spojnika lub umozliwia stwierdzenie progresji choroby w przypadku spadku FVC o 10%
wartosci naleznej, redukcji o 15% DLco naleznego badz tez obu tgcznie. Nie jest za$ konieczne stwierdzenie
obu warunkéw jednoczesnie. Drugi z ekspertéw nie zgtosit uwag do treéci uzgodnionego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania preparatu Ofev (nintedanib) we
wskazaniu leczenie idiopatycznego widknienia ptuc u dorostych pacjentéw dnia 04.11.2015 r. przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

) Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

) Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

. Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono przy zastosowaniu stowa kluczowego ,Ofev’ lub ,nintedanib”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjne, sposrod ktérych 4 byty pozytywne (HAS 2015,
CADTH 2015, SMC 2015, NCPE 2015). Pozytywne decyzje obejmowaty kryteria zawezajace populacje
docelowg, ktére gtownie odnosity sie do wartosci parametru FVC lub DLco. W uzasadnieniach zwracano
rébwniez uwage na fakt, ze leczenie powinno odbywa¢ sie pod opiekg doswiadczonego lekarza, a cena nie
powinna by¢ wyzsza od ceny pirfenidonu lub ceny wynikajgcej z zaproponowanego RSS. Ponadto NCPE
podjeto decyzje o refundacji leku Ofev bez koniecznosci wykonywania petnej analizy. Odnaleziono réwniez
rekomendacje negatywng (PBAC 2015), w ktorej szczegdlnie podkreslano duzg niepewnos$¢ zwigzang
z oszacowaniami efektu zdrowotnego oraz efektywnosci kosztowej dla nintedanibu. Szczegoly przedstawia

tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla Ofev (nintedanib) w IPF

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie
idiopatycznego

Zalecenia: Rekomendacja pozytywna.

dorostych pacjentéw.

NCPE 201 PN
c 015 widknienia ptuc u Jednoczesnie wskazano, iz petna ocena zastosowania Ofev nie jest wymagana.
dorostych
Zalecenia: Komisja wydata pozytywng opinie dotyczacg refundowania produktu
leczniczego Ofev. Kryterium funkgiji ptuc to FVC = 50% i DLco = 30%.
Proponowany poziom refundacji: 30%.
Idiopatyczne Uzasadnienie: Idiopatyczne zwidknienie ptuc jest chorobg rzadka, w ktérej mediana
HAS 2015 widknieniem ptuc u

przezycia wynosi od 2 do 3 lat od diagnozy. Ze wzgledu na niskg zachorowalnosc,
ciezar tej choroby w zakresie zdrowia publicznego jest niski. Zwrécono jednak uwage
na fakt, iz skuteczno$¢ NTB, oceniono na podstawie zastepczych punktéw koncowych
z umiarkowanym efektem w poréwnaniu z PLC, a takze na ograniczenia
metodologiczne przeprowadzonej wtérnej statystycznej analizy danych,
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Zalecenia: Komitet wydat pozytywna rekomendacje dot. refundacji NTB w leczeniu
pacjentéw z IPF, spetniajgcych nastepujgce:
o kryteria kliniczne:
- FVC 2 50% wartosci naleznej,
- w przypadku bezwzglednego obnizenia si¢ FVC o =2 10% w przeciggu 12 mies.
terapii, nalezy przerwac¢ leczenie NTB,
Leczenie ;
ki:
CADTH 2015 idiopatycznego * warun.| . . . . - .
widknienia ptuc - leczenie musi odbywac sie pod opiekg specjalisty doswiadczonego w leczeniu IPF,
- koszty terapii NTB nie mogg przekraczac kosztow terapii pirfenidonem.
Uzasadnienie:
o Wyniki badan INPULSIS pokazujg, ze terapia NTB 150 mg BID skutkuje istotng
statystycznie poprawg stanu zdrowia (oceniang poprzez parametr FVC)
w poréwnaniu z PLC.
* Proponowana cena skutkuje nizszym rocznym kosztem terapii NTB niz PIR.
Zalecenia: Komisja wydata pozytywna decyzje refundacyjng dot. leku Ofev
u pacjentow z FVC < 80% wartosci nalezne;j.
Uzasadnienie: W poréwnaniu z PLC, nintedanib spowalnia pogorszanie si¢ funkgcji
) ptuc, wyrazone przy pomocy parametru FVC.
Leczenie . . -
idiopatycznego Powyzsza rekomendacja zostata wydana przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS
SMC 2015 widknienia pluc u (Patient Access Scheme — PAS), ktéry poprawia efektywnosc-kosztowg NTB.
W zwigzku z powyzszym utrzymanie tej decyzji w mocy jest uzaleznione od
dorostych L C A ’ . e . :
zapewnienia ciggtosci funkcjonowania RSS lub obnizenia wnioskowanej ceny co
najmniej do poziomu zapewnianego przez PAS.
W rekomendacji wzieto pod uwage opinie ze spotkania PACE (Patient and Clinician
Engagement).
Zalecenia: Rekomendacja negatywna
. Leczenie Uzasadnienie: Oszacowania dot. poréwnywalnej efektywnosci nintedanibu, ocenianej
PBAC 2015 idiopatycznego przy zastosowaniu Klinicznie istotnych punktow koncowych, obejmujgcych ostre
widknienia ptuc zaostrzenia choroby oraz przezywalnos¢, sg niepewne. Efektywnos¢ kosztowa
nintedan bu jest réwniez bardzo niepewna i rbwnoczesnie wysoka.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Brak Nie
Belgia Brak w obrocie
Butgaria Brak w obrocie

Chorwacja Brak w obrocie
Cypr Brak w obrocie
Czechy Brak w obrocie
Dania 100% Brak Nie
Estonia Brak w obrocie

Finlandia Brak w obrocie
Francja Brak w obrocie
Grecja Brak w obrocie

Hiszpania Brak w obrocie

Holandia Brak w obrocie
Irlandia Brak w obrocie
Islandia Brak w obrocie

Liechtenstein Brak w obrocie
Litwa Brak w obrocie
Luksemburg Brak w obrocie
totwa Brak w obrocie
Malta Brak w obrocie
Niemcy 100% Brak Nie

Norwegia Brak refundaciji n.d. n.d.

Portugalia Brak w obrocie

Rumunia Brak w obrocie

Stowacja Brak w obrocie

Stowenia Brak refundaciji n.d. n.d.

Szwaijcaria Brak w obrocie

Szwecja Brak w obrocie

Wegry Brak w obrocie
Wielka Brytania Brak w obrocie
Wiochy Brak w obrocie

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Ofev finansowany jest w 3 krajach UE i EFTA
(Austria, Dania, Niemcy). We wszystkich ww. krajach poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%
przy braku ograniczen refundacyjnych. Nie wystepujg réwniez instrumenty podziatu ryzyka. W przypadku
Norwegii i Stowenii lek jest w obrocie, jednakze nie jest wspdéifinansowany ze $Srodkéw publicznych.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad AWA otrzymano dwie opinie eksperckie dot. produktu leczniczego Ofev. Ich autorzy

podkreslaja,

ze substancje aktualnie

refundowane w

idiopatycznym widknieniu ptuc

(azatiopryna,

metyloprednizolon i cyklofosfamid) sg substancjami, ktére przynoszg wiecej szkdéd niz korzysci i nie sg
rekomendowane w wytycznych klinicznych leczenia IPF. Ponadto eksperci kliniczni zwracajg uwage na
wykazang w badaniach skuteczno$¢ wnioskowanej technologii.

Tabela 41. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

zZmniejszanie sie pojemno$ci zyciowej ptuc
i zwigzana z tym niewydolno$¢ oddychania
lub wystapienie ostrego zaostrzenia (acute
exacerbation). Nintedanib zwalnia tempo
spadku pojemnosci zyciowej ptuc w IPF
i ogranicza wystepowanie ostrych zaostrzen.

Argumenty
przeciw Stanowisko wiasne ws.
Ekspert . . Argun'lenty za . finansowaniu ze finansowania ze srodkow
finansowaniem ze Srodkéw publicznych p z .
sSrodkow publicznych
publicznych
w Rolsce nie ma finansow_ania ze Srodkow IPF jest ciezkg nieuleczalng
publicznych  lekéw  zarejestrowanych w choroba o rokowaniu gorszym niz
krajach Unii Europejskiej ze wskazaniem do W szeregu nowotworéw (w tym
leczenia samoistnego wtdknienia ptuc — IPF miejscu gkspe rt podaje o dwo+a?1/ie
(idiopathic pulmonary fibrosis). Samoistne bibliograficzne). Nintedanib _ma
wtdknienie ptuc jest chorobg nieuleczalng, u dokumentowa.nymv
_ postepujgca, ze éredn_im przezyciem 2-3, qO na_postep tej choroby (w tym
4 lat (w tym miejscu ekspert podaje - miejscu ekspert odwotuje sie do
- odwotania bibliograficzne). Gtéwnag dowodéw naukowych). Uwazam
przyczyng zgonu jest  systematyczne yen). !

ze chorzy powinni mie¢ prawo do
proby  leczenia w  przypadku
stwierdzenia korzysci u danego

chorego, do jego kontynuacji
finansowanej ze Srodkéw
publicznych.

Samoistne witbknienie ptuc jest ciezka,
nieuleczalng chorobg, na ktérg, zgodnie
z wytycznymi  towarzystw lekarskich nie
istniato do 2015 roku leczenie
farmakologiczne. U niektérych pacjentow
stosowano azatiopryne, metyloprednizon
i cyklofosfamid, ale leki te przynosity wiecej
szkdd niz korzysci i nie byty rekomendowane
w wytycznych._Finansowanie nintedanibu ze
Srodkéw publicznych w Polsce w_ramach
zaproponowanego  programu __lekowego
zdecydowanie poprawi sytuacje pacjentéw
cierpigcych na idiopatyczne wtdknienie ptuc
ipozwoli na zastosowanie skutecznego
leku u zakwalifikowanych pacjentéw.

Jak wskazujg wyniki badan klinicznych,
nintedanib istotnie zmniejsza roczny spadek
natezonej  pojemnosci  zyciowej  ptuc
w poréwnaniu do placebo. Wykazano takze
istotnie  mniejszg  czesto$¢  zaostrzen
u pacjentow stosujgcych nintedanib
w stosunku do grupy kontrolnej. Warto
zwréci¢ uwage na wystepujgcg tendencje
dfuzszego czasu do wystgpienia pierwszego
zaostrzenia oraz mniejszego ryzyka zgonu

u pacjentow stosujgcych nintedanib.
Stosowanie tego leku moze takze
pozytywnie  wptyngé na  ograniczenie

pogarszania sie jakosci Zzycia pacjentow

Brak argumentéw
— lek powinien by¢
dostepny dla
pacjentow.

Idiopatyczne widknienie ptuc (IPF)
prowadzi do niewydolnosci
czynnosciowej ptuc. Do gtéwnych

objawow  choroby, ktore sg
najbardziej dotkliwe dla pacjenta
nalezg:  przewlekta  dusznos$c¢

wysitkowa, ptytki i przyspieszony
oddech, suchy kaszel oraz ogodine
zmeczenie, obnizajgce jakos$¢
zycia. W poézZniejszym okresie
choroby mogg wystgpi¢ objawy
serca pfucnego. W przypadku
czesci chorych wystepujg
gwafttowne zaostrzenia choroby,
moggce skutkowac pogorszeniem
stanu zdrowia pacjenta lub nawet
do S$mierci.

Nintedanib powinien byc
finansowany ze Srodkow
publicznych u pacjentow

Z idiopatycznym wtdknieniem ptuc.
Poprawi to sytuacje pacjentéow
cierpigcych _na  te  chorobe
i pozwoli na zastosowanie
skuteczneqo leku u wiekszej grupy
pacjentow.  Obecnie, u tych
pacjentéw mozliwe jest leczenie
wytgcznie lekami, ktore nie sg
rekomendowane w wytycznych

. ; f A . klinicznych do stosowania
(w badaniach mierzonej wg kwestionariusza I .
. u pacjentéw  z  idiopatycznym
Sw. Jerzego). YO
witbéknieniem ptuc.
Komentarz analityka Agencji: podkreslenia w tabeli dodane przez analityka;
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e Ofev (nintedanib), kapsutki migekkie, 150 mg, 60 kaps., kod EAN 5909991206468,
e Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 100 mg, 60 kaps., kod EAN 5909991206444

stosowanych w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc (IPF) u dorostych, zostat przekazany do Agencji dnia
31 czerwca 2015 r. pismem znak PLA.4600.253.2015.6.KK w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
Agenciji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust.
1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Problem zdrowotny

Samoistne (0 nieznanej etiologii) widknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) jest specyficzng
postacig srddmigzszowego zapalenia ptuc, kitdre przebiega z widknieniem. Zmiany zapalno-zwitdknieniowe
pojawiajg sie w obrebie najbardziej obwodowych struktur ptuc — gronek. Choroba ma charakter przewlekty
i postepujacy. IPF zaliczane jest do rozlanych srédmigzszowych choréb ptuc, a doktadniej — do idiopatycznych
srédmigzszowych zapalen ptuc. W badaniu czynnos$ciowym uktadu oddechowego stwierdza sie cechy restrykc;ji
(znikome w poczatkowej fazie choroby) i zmniejszong zdolnos$¢ dyfuzyjng gazu w ptucach. W zaleznosci od
DL¢o (ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide, badanie zdolnosci dyfuzyjnej gazéw w ptucach),
IPF klasyfikuje sie jako ograniczone (240% war. normalnej) lub zaawansowane (<40% war. normailnej).
Choroba zdecydowanie czesciej wystepuje u osdéb po 50 r. z., a 2/3 przypadkéw dotyczy pacjentow,
ktérzy ukonczyli 60 r. z. Czesto$¢ wystepowania IPF w Polsce nie jest znana. Pomimo préb leczenia, $redni
czas przezycia pacjenta z IPF wynosi 2,5 — 3,5 roku od momentu rozpoznania. Do najczestszych przyczyn
Smierci nalezy: niewydolno$¢ oddechowa, niewydolno$¢ serca, choroba niedokrwienna serca, zakazenia
i zatorowos¢ ptucna oraz rak ptuca (4 — 15%). Naturalny przebieg choroby moze wigza¢ sie z wystepowaniem
gwattownych zaostrzen choroby, ktére skutkujg bardzo ztym rokowaniem i blisko 80 — 90% $miertelnoscia.

Alternatywne technologie medyczne

W AKL wnioskodawcy jako gtdwne komparatory dla nintedanibu przyjeto pirfenidon oraz BSC. Zatozono,
iz w badaniach dla nintedanibu, ramie w ktérym pacjentom podawano PLC traktuje sie jako odpowiadajgce
terapii wspomagajgcej (BSC). Ponadto jako dodatkowe komparatory wnioskodawca przyjat substancje aktualnie
refundowane we wnioskowanym wskazaniu: azatiopryne oraz cyklofosfamid, a takze metyloprednizolon, dla
ktérego nie odnaleziono badah umozliwiajgcych poréwnanie z technologig wnioskowang, w zwigzku z czym
substancja ta zostata wykluczona z zakresu komparatoréw.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
NTB 150 mg BID vs BSC

e Kliniczne punkty koncowe

Istotng statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami dla oceny jakosci zycia wg kwestionariusza
SGRQ uzyskano jedynie w metaanalizie dla domeny: aktywno$¢ [MD=-3,22 (95% CI. -5,96; -0,47) p=0,02],
jednakze w badaniu INPULSIS-2 oraz TOMORROW stwierdzono istotnie mniejszy wzrost catkowitego wyniku
w tej skali [odpowiednio: MD=-2,68 (95% CI: -4,95; -0,41) p<0,05; MD=-6,12 (-10,89; -1,35), p<0,05]. Nie
osiggnieto jednak istotnej klinicznie réznicy pomiedzy grupami dla oceny jakosci zycia w kwertionariuszu
SGRQ.

Zgodnie z wynikami uzyskanymi przez autoréw badan INPULSIS czas do pierwszego ostrego zaostrzenia
choroby w przypadku analizowania wynikéw obu badan wykazat tendencje uzyskania przez pacjentdw w grupie
NTB vs PLC dtuzszego czasu do pierwszego zaostrzenia, jednakze rdznica ta nie byla znamienna statystycznie
[HR=0,64 (95% CI: 0,39; 1,05), p=0,08]. Istotny statystycznie wynik wskazujgcy na wydtuzenie czasu do
pierwszego ostrego zaostrzenia w grupie NTB vs PLC wykazano jedynie w badaniu INPULSIS-2 [HR=0,38
(95% CI: 0,19; 0,77), p=0,005]. Istotng statystycznie rdznice pomiedzy grupami, wskazujagcg na wyzsza
skutecznos¢ technologii wnioskowanej wzgledem PLC, odnotowano réwniez dla czasu do pierwszego
potwierdzonego lub podejrzenia zaostrzenia choroby dla badarn INPULSIS fgcznie [HR=0,32 (95% CI: 0,16;
0,65), p=0,001]. Réwniez czestos¢ wystepowania ostrych zaostrzen/ 100 pacjentolat byta istotnie nizsza
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w grupie NTB vs PLC w badaniach INPULSIS-2 oraz TOMORROW J[odpowiednio: RR=0,38 (95% CI:0,19;
0,77); RR=0,16 (95% CI: 0,03; 0,70)]. Analiza danych dla podejrzenia oraz potwierdzonego lub podejrzenia
zaostrzenia choroby wykazata istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia tych punktow koncowych w grupie
nintedanibu wzgledem czestosci ich wystepowania w grupie komparatora [odpowiednio: RR=0,27 (95% CI:
0,12; 0,60); RR=0,33 (95% CI: 0,17; 0,66)].

Czestos¢ wystepowania zgonéw z dowolnej przyczyny, z przyczyn oddechowych lub ocenianych w czasie
leczenia byta nizsza w grupach stosujgcych NTB, jednakze nie byty to wyniki istotne statystycznie. Ostatecznie
brak jest danych jednoznacznie wskazujgcych na wyzszo$¢ wnioskowanej technologii had komparatorem
w zakresie przedtuzania zycia.

e Pozostate punkty koricowe

Wyniki metaanalizy wykonanej przez wnioskodawce pokazaty, ze roczny spadek FVC oceniany we wszystkich
badaniach byt istotnie nizszy w grupie NTB 150 mg BID, niz w grupie PLC [MD=111,64 (95% CI: 79,08; 144,21)
p<0,001]. Analogiczne wyniki uzyskano dla metaanalizy bezwzglednej zmiany FVC prezentowanej
w jednostkach objetosci lub jako zmiane procentowg wartosci przewidywanej [odpowiednio: MD=113,26 (95%
Cl: 86,69; 139,82) p<0,001; MD=3,30 (95% CI: 2,52; 4,07) p<0,001]. Odpowiedz na leczenie, definiowang jako
spadek FVC o =10 % obserwowano istotnie czesciej w grupie technologii wnioskowanej [metaanaliza: RR=1,16
(95% CI:1,06; 1,27), p=0,002].

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL Ofev do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych terapii Ofev nalezg: biegunka,
wymioty, bdl brzucha, zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy ciata i zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz w rozdziale Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania w ChPL
Ofev podkresla sie rowniez wysokie ryzyko dziatah niepozadanych (m. in. biegunki, zwigkszenia aktywnosci
enzymow watrobowych), a takze wskazuje sie na potencjalng mozliwos¢ wystgpienia istotnych klinicznie dziatan
niepozadanych takich jak perforacja przewodu pokarmowego czy zwiekszone ryzyko krwawien, wynikajace
z mechanizmu dziatania leku. Podano réwniez informacje o koniecznosci zachowania ostroznosci przy leczeniu
pacjentdw z wyzszym ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych w tym z rozpoznang chorobg wiencowa.

Podsumowujgc wyniki badan klinicznych, istotne statystycznie réznice (p<0,05) pomiedzy analizowanymi
grupami na niekorzys$¢ nintedanibu w poréwnaniu z PLC uzyskano w metaanalizach dla nastepujgcych punktow
koncowych:

e 21 zdarzenie niepozgdane [RR=1,06 (95% CI: 1,03; 1,10)],
e 21 zdarzenie niepozgdane oprécz progresji IPF [RR=1,07 (95% CI: 1,03; 1,11)],

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia:
— ogoélnie [RR=1,41 (95% CI: 1,09; 1,81)],
— zaburzenia ukfadu pokarmowego [RR=6,42 (95% CI: 2,96, 13,92)],
— wyniki badan [RR=5,96 (95% CI: 1,39; 25,58)],
e najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane:
— biegunka [RR=3,41 (95% CI: 2,81; 4,14)],
— nudnosci [RR=3,47 (95% CI: 2,46; 4,88)],
— wymioty [RR=4,06 (95% ClI: 2,36; 6,99)],
e podwyzszony poziom enzymdw watrobowych:
— poziom ALT i/lub AST 23x GGN [RR=8,04 (95% CI: 2,73; 23,66)],
— poziom ALT i/lub AST =25x GGN [RR=6,42 (95% CI: 1,20; 34,32)].

Istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami (p<0,05)_na korzy$¢ wnioskowanej technologii
vs PLC uzyskano w metaanalizach dla nastepujgcych punktéw kohcowych:

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia:

— zaburzenia uktadu oddechowego lub zwigzane z klatkg piersiowg i srodpiersiem [RR=0,46 (95% CI:
0,28; 0,75)],

e najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane:
— dusznos¢ [RR=0,66 (95% CI: 0,46; 0,93)].
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Wyniki wskazujgce na istotnie statystycznie (p<0,05)_gorszy profil bezpieczenstwa NTB niz PLC uzyskano dla
nastepujgcych punktéw kohicowych i badan:

e powazne zdarzenia niepozadane (INPULSIS-1) [RR=1,45 (95% CI: 1,02; 2,04)],
¢ najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane:
— zaburzenia ukfadu pokarmowego [RR=2,39 (95% CI: 1,70; 3,35)],
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TOMORROW) [RR=2,20 (95% CI: 1,53; 3,17)].

Istotne statystycznie réznice (p<0,05) pomiedzy analizowanymi grupami_na korzys$¢ nintedanibu vs PLC
uzyskano dla nastepujgcych punktéw kohcowych i badan:

e zdarzenia niepozadane prowadzace do smierci (TOMORROW) [RR=0,08 (95% CI: 0,01; 0,63)],
e najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane:
— progresja IPF (INPULSIS-2) [RR=0,55 (95% ClI: 0,36; 0,84)].

Najwazniejsze ograniczenia analizy klinicznej

e w badaniach INPULSIS oraz TOMORROW analizowane populacje obejmowaty pacjentéw >40 r. Z.
W zwigzku z powyzszym brak jest dowoddw na skutecznosc i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii
w grupie chorych < 40 r. z.,, a zauwazy¢ nalezy, ze populacja wnioskowana, definiowana kryteriami
wigczenia do przedmiotowego PL, obejmuje tych pacjentéw;

e nie odnaleziono badan, ktére analizowatyby bezpieczenstwo wnioskowanej technologii w_diuzszym niz
roczny horyzoncie czasowym, co powoduije, iz skutki uboczne dlugotrwaltej terapii NTB sg nieznane.
Nalezy jednak wzigé pod uwage specyfike choroby i stosunkowo krotki czas przezycia chorych na IPF
(rednio 2,5 — 3,5 roku od momentu rozpoznania);

e pomimo, iz uzyskano istotng statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami w ocenie jakosci zycia
(wg kwestionariusza SGRQ) w poszczegdlnych badaniach oraz w metaanalizie dla domeny aktywno$c, nie
osiggnieto istotnej klinicznie réznicy pomiedzy badanymi grupami. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
iz istotna klinicznie roznica w wyniku SGRQ, wynoszgca 4 pkt zostata zwalidowana dla pacjentow
z POChP. Brak jest danych dot. MID w analizowanej grupie pacjentéw, jednak istniejg dane wskazujgce na
wartosci 5-8 pkt. W zwigzku z faktem, iz roznice w catkowitym wyniku SGRQ uzyskane w badaniach byty
wyzsze niz 4 pkt jedynie w przypadku badania TOMORROW (-6,12), a wynik metaanalizy dla tego punktu
koncowego rowniez nie osiagnat 4 pkt, nalezy zatozy¢, iz ocena jakosci zycia nie osiggneta istotnosci
klinicznej.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej bylo okredlenie opfacalnosci stosowania
w Polsce nintendanibu w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, iz terapia NTB + BSC jest drozsza i skuteczniejsza w stosunku do
terapii BSC. Oszacowana warto$¢ wskaznika ICUR wyniosta w wariancie
uwzgledniajgcym RSS oraz 887 949,83 z/QALYG w wariancie bez RSS. Obie wartosci znacznie przekroczyty
proég optacalnosci kosztowej, o ktérym mowa w Ustawie o refundacji.

W zwigzku z wykonaniem w AE poréwnania NTB+BSC vs PLC+BSC na podstawie randomizowanego badania
INPULSIS, ktorego to wyniki, przestawione w AKL, wykazaty wyzszos$c¢ terapii NTB nad terapig BSC, w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze poréwnanie NTB vs. PIR, jednak ze wzgledu na fakt iz PIR nie
jest obecnie refundowany w Polsce (dane dot. kosztu leku zaczerpnigeto z Francji), wyniki tego poroéwnania
przedstawiono jedynie jako wariant analizy dodatkowe;j.

Watpliwosci wzbudzit fakt oparcia analizy na zastepczym punkcie kohcowym jakim jest FVC%. Tworcy analiz
wyttumaczyli wybrany sposéb postepowania w analizie powotujgc sie na badania Il i lll fazy oraz powszechnie
akceptowang praktyke. Jednakze nalezy zauwazy¢, iz do kazdego ze stanéw modelu zaimplementowano dane
dotyczace prawdopodobienstwa zgonu oraz czasu do pierwszego zaostrzenia, okreslone na podstawie badan
wigczonych do AKL. Majgc powyzsze na uwadze oraz dostepne dane budowe modelu uznano za zasadna.

W ramach weryfikacji przedtozonego modelu zidentyfikowano btgd w implementacji jednego z zapiséw
uzgodnionego projektu PL dotyczacego kryterium wyjscia z PL. Kryterium wytagczenia z PL dot. spadku FVC lub
DL, naleznego o odpowiednio 10 i 15% po 6 mies. terapii. W analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze co
prawda koszt naliczany jest dla w odpowiedniej wysokosci dla badan wykonywanych co 6 mies., ale same
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wykluczenia nastepujg w kazdym cyklu. W zwigzku z powyzszym w ramach AWA wykonano obliczenia wtasne
polegajgce na uwzglednieniu petnego kryterium wyjs¢ z PL.

W analize wnioskodawcy dokonano zatozenia o 50% kosztochtonnosci TKWR. W zwigzku z brakiem danych
powyzsze zatozenie bylo zat. obligatoryjnym. W ramach analizy wrazliwosci w obliczeniach wtasnych
przetestowano wptyw powyzszego zat. przyjmujgc 100% kosztochtonnosci.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) przedstawionej przez Wnioskodawce byta ocena konsekwencji
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych wnioskowanego leku, w ramach
zaproponowanego programu lekowego. Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy lata 2016-2017.

W AWB rozwazano 2 scenariusze:
e scenariusz istniejgcym, w ktérym Ofev nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych;

e scenariusz nowy, w ktorym Ofev jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach PL: ,Leczenie
idiopatycznego wibknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1)".

Oba scenariusze analizowano w 3 wariantach: minimalnym, podstawowym i maksymalnym. Scenariusze réznity
sie miedzy sobg liczebnoscig populacji docelowe;j.

W wariancie analizy bez RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Ofev w wariancie prawdopodobnym spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
20,4 min zt w pierwszym roku oraz o ok. 34,0 min zt w drugim roku finansowania.

W wariancie AWB przy uwzglednieniu RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Ofev w wariancie prawdopodobnym, réwniez spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego odpowiednio o ok. 18,1 min zti 30,2 min zt.

Oszacowany w wariancie minimalnym AWB wzrost wydatkéw NFZ bez uwzglednienia RSS jest nizszy od
oszacowanego w wariantu podstawowym o 3,6 i 6,9 min zt w odpowiednio | i Il roku horyzontu analizy. Przy
uwzglednieniu zaproponowanego RSS réznica ta wyniesie: 3,0 i 5,8 min zt w odpowiednio | i Il roku przyjetego
horyzontu czasowego.

Natomiast koszty inkrementalne oszacowane w wariancie maksymalnym AWB bez uwzglednienia RSS nie
réznig sie od wariantu podstawowego dla | roku horyzontu, natomiast w Il roku sg wyzsze o 8,0 min zt. Przy
uwzglednieniu RSS w | roku wydatki rowniez nie roznig sie pomiedzy wariantami, zas w Il roku horyzontu sg
wyzsze o 85,5 tys. zt

We wszystkich wariantach AWB Whnioskodawcy najwiekszg sktadowg wydatkéw inkrementalnych stanowig
koszty refundacji preparatu Ofev (~99%).

W ramach obliczerh wlasnych Agencji przetestowano wptyw przyjecia innych wartosci dla dwéch parametrow
uwzglednionych w AWB Whnioskodawcy: % pacjentdw, u ktorych jest konieczne wykonanie TKWR w momencie
kwalifikacji do PL oraz % pacjentéw przyjmujacych Ofev w dawce 150 mg 2x na dobe i 100 mg 2x na dobe.
Uwzglednienie zatozenia dotyczgcego koniecznosci wykonania TKWR u 100% pacjentéw w minimalny sposéb
wptywa na wyniki AWB: inkrementalne koszty NFZ rosng o 0,13%. W przypadku uwzglednienia udziatu
poszczegodlnych dawek leku Ofev w rynku na poziomie catkowite koszty NFZ rosng o 2%,
natomiast przy zatozeniu ze 100% pacjentéw jest leczonych wyzszg dawkg NTB, catkowity wzrost wydatkow
NFZ wynosi 7%.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Niemal wszystkie kryteria kwalifikacji do uzgodnionego projektu PL zostaty opracowane na podstawie kryteriow
kwalifikacji pacjentéw do wigczonych do AKL badan klinicznych. Jedynie kryterium dot. wieku zostato okreslone
na podstawie ChPL Ofev, a jego wprowadzenie wigze sie z pojawieniem sie problemu braku dowoddéw
klinicznych na skutecznos¢ NTB w grupie dorostych chorych ponizej 40 r.z., co stanowi ograniczenie
przedtozonych analiz.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych, sposréd ktérych 4 byty pozytywne (HAS 2015, CADTH 2015,
SMC 2015, NCPE 2015). Pozytywne decyzje obejmowatly kryteria zawezajgce populacje docelowa, ktére
gtownie odnosity sie do wartosci parametru FVC lub DLco. W uzasadnieniach zwracano rowniez uwage na fakt,
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ze leczenie powinno odbywac sie pod opiekg doswiadczonego lekarza, a cena nie powinna by¢ wyzsza od ceny
pirfenidonu lub ceny wynikajacej z zaproponowanego RSS. Ponadto NCPE podjeto decyzje o refundacji leku
Ofev bez konieczno$ci wykonywania petnej analizy. Odnaleziono réwniez rekomendacje negatywng (PBAC
2015), w ktérej szczegdlnie podkreslano duzg niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniami efektu zdrowotnego oraz
efektywnosci kosztowej dla nintedanibu.

Uwagi dodatkowe

zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej nie majg wptywu na wyniki AWB.
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