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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.)

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 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 p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 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. 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 Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oS$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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 pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 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 wyiaczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT

ABN
ADRs
AE
AEs
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
bd
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl
CEA
CER
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
EAU
EMA
FDA
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR

Komparator
Lek

LY
MD
Mz
NCCN
NCPE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Association of British Neurologists

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

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

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
European Association of Urology

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
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.)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

The National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics
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nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OR
pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
PTOK
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AOTMIT-OT-4351-43/2015

nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

do wystgpienia jednego

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

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, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
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). Zatgcznik 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  22.09.2015 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1672.2015.10.KB

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Vargatef (nintedanib), kapsutki miekkie, 100 mg, 120 kapsutek, kod EAN 5909991203894
— Vargatef (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsutek, kod EAN 5909991203900
— Vargatef (nintedanib), kapsutki miekkie, 100 mg, 60 kapsutek, kod EAN 5909991203887
=  Whnioskowane wskazanie:

Terapia stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium zaawansowania
IlIb/IV, o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu.

Lek stosowany w programie lekowym: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”

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:

= Vargatef (nintedanib), 100 mg, 120 kapsutek —
= Vargatef (nintedanib), 150 mg, 60 kapsutek —
= Vargatef (nintedanib), 100 mg, 60 kapsutek —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strassel73

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Whnioskodawca

Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
ul. Wotoska 5
02-675 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 22.09.2015 r., znak PLR.4600.1672.2015.10.KB (data wptywu do AOTMIT 22.09.2015 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystoéci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktow leczniczych:

e  Vargatef (nintedanib), kapsutki miekkie, 100 mg, 120 kapsutek, kod EAN 5909991203894
e Vargatef (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsutek, kod EAN 5909991203900
e  Vargatef (nintedanib), kapsutki miekkie, 100 mg, 60 kapsutek, kod EAN 5909991203887

w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.10.2015 r., znak AOTMIT-OT-
4351-43/K0j/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien pismem z
dnia 23.10.2015 r., znak PLR.4600.1672.2015.11.KB.

W dniu 12.11.2015 r. do Agencji wptynety pisma Ministra Zdrowia o zawieszeniu postepowania w sprawie
objecia refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu leku Vargatef (znaki pism PLR.4600.1672.2015.12.KB,
PLR.4600.1672.2015.13.KB, PLR.4600.1672.2015.14.KB). W dniu 05.01.2016 r. Minister Zdrowia poinformowat
agencje o podjeciu zawieszonego postepowania w sprawie objecia refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu
leku Vargatef (pisma PLR.4600.1672.2015.15.KB, PLR.4600.1672.2015.16.KB, PLR.4600.1672.2015.17.KB).

Uzupetnienia wymagan minimalnych zostaty przekazane Agencji w dniu 05.01.2016 r. pismem Ministra Zdrowia
znak PLR.4600.1672.2015.18.KB z dnia 05.01.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca. Analiza
problemu decyzyjnego. , Warszawa 2015.

e Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca. Analiza
skutecznosci kliniczne;.

, Warszawa 2015.

e Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca. Analiza
ekonomiczna.

, Warszawa 21.12.2015.

e Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca. Analiza
wptywu na budzet.
Warszawa 21.12.2015.

e Nintedanib (Vargatef®) w niedrobnokomérkowym raku ptuc. Analiza racjonalizacyjna. _
Warszawa 21.12.2015.

e Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomodrkowego raka ptuca. Analiza

kliniczna - aktualizacja. *

Warszawa 2015.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty cze$ci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej.

1) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikdw uzyskanych w kazdym z
badah, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przegladu dla punktéw koricowych, w postaci
tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia) — w analizie skutecznosci badan pierwotnych dodatkowo
przedstawiono wyniki dla odsetka pacjentéw z chorobg kontrolowang;
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2) Analiza wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci (§ 5. ust. 9
pkt 2 Rozporzadzenia);

3) Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia oraz uzasadnienia zakreséw zmiennoéci warto$ci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 9 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia) oraz oszacowan uzyskanych przy
zalozeniu wartosci stanowigcych granice zakresdw zmiennosci (§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).
W szczegdlnosci nie uwzgledniono analizy przezycia zgodnie z krzywymi KM oraz innymi rozktadami
parametrycznymi niz przyjete w analizie podstawowe;.
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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,
opakowanie, kod EAN

e Vargatef (nintedanib), kapsutki miekkie, 100 mg, 120 kapsutek, kod EAN 5909991203894
e Vargatef (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsutek, kod EAN 5909991203900
e Vargatef (nintedanib), kapsutki miekkie, 100 mg, 60 kapsutek, kod EAN 5909991203887

Kod ATC

LO1XE31

Substancja czynna

nintedanib

Whnioskowane wskazanie

Terapia stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem pluca (NDRP), w stadium
zaawansowania IlIb/IV, o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii
pierwszego rzutu.

Dawkowanie

Zalecana dawka nintedanibu to 200 mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych
odstepach, w dniach 2.do 21. standardowego, 21-dniowego cyklu leczenia docetakselem.

Pacjenci moga kontynuowac¢ leczenie nintedan bem po przerwaniu leczenia docetakselem tak diugo, jak
diugo stwierdza sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania

podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Nintedanib jest inhibitorem angiokinaz o potréjnym mechanizmie dziatania, blokujgcym aktywnos$¢ kinaz
receptoréw naczyniowo-$rodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR 1-3), receptoréw ptytkopochodnego
czynnika wzrostu (PDGFR a i B) i receptorow czynnika wzrostu fibroblastéw (FGFR 1-3). Nintedanib
wigze sie kompetycyjnie z miejscem wigzania adenozynotrifosforanéw (ATP) tych receptoréw i blokuje
przekazywanie sygnatéw wewnatrzkomoérkowych, co jest niezbedne dla proliferacji i przezycia komérek
Srodbtonka, jak i komdrek okotonaczyniowych (perycytdow i komérek migsni gtadkich naczyn). Oprécz
tego hamowana jest fms-podobna kinaza tyrozynowa biatek (FIt)-3, kinaza tyrozynowa biatek
specyficzna dla limfocytéw (Lck) i kinaza tyrozynowa biatek protoonkogendéw src (Src).

Zrodto: ChPL Vargatef

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

08.01.2015 r., European Medicines Agency (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Vargatef jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem piuca
(NDRP) o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowag wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty PSUR

Zrédto: ChPL Vargatef

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Vargatef nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.
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Whioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Vargatef (nintedanib), 100 mg, 120 kapsutek —
Vargatef (nintedanib), 150 mg, 60 kapsutek —
Vargatef (nintedanib), 100 mg, 60 kapsutek —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.1.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Terapia stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium
zaawansowania llIb/IV, o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii
pierwszego rzutu.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Kryteria kwalifikaciji

1.1. Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej nintedanib:

1) rozpoznanie niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie gruczolakoraka lub nowotworu z przewaga
wymienionego typu histologicznego;

2) zaawansowanie kliniczne w stopniach IlIB (z wyjatkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii lub radioterapii) a bo 1V;

3) co najmniej jedna zmiana nowotworowa mozliwa do oceny wedtug systemu RECIST 1.1;

4) nieobecnos$¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w
os$rodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczes$niejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz objawéw neurologicznych i konicznosci zwiekszania dawki
gl kokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigce przed wigczeniem do programu

5) brak wczesniejszego leczenia docetakselem Ilub lekami antyangiogennymi
bewacyzumabu)

6) progresja choroby po wczesniejszej chemioterapii 1. linii zaawansowanej choroby
7) brak istotnych klinicznie dziatan niepozadanych po wczesniejszej chemioterapii;
8) wiek powyzej 18 roku zycia;

9) sprawnosé w stopniu 0-1 wg klasyf kacji Zubroda-WHO lub ECOG;

10) nieobecno$¢: istotnych choréb uktadu sercowo-naczyniowego; istotnego klinicznie krwioplucia w
ciggu ostatnich 3 miesigcy; powaznych zdarzen zakrzepowych lub klinicznie istotnego, po-waznego
krwawienia w ciggu ostatnich 6 miesiecy; znanej predyspozycji do krwawienia lub powstawania
zakrzepow;

11) brak leczenia przeciwkrzepliwego (z wyjgtkiem profilaktycznego
drobnoczasteczkowej) i brak leczenia przeciwptytkowego;

12) brak guzéw zlokalizowanych centralnie z radiologicznymi cechami (w CT lub MRI) miejscowego
naciekania duzych naczyn;

13) brak radiologicznie stwierdzonej obecnosci guzéw zawierajgcych jamiste przestrzenie lub guzéw z
radiologicznymi cechami martwicy;

14) czynnos$¢ nerek okreslona jako:
a) klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 30 ml/min;
15) czynno$¢ watroby okreslona jako:
a) stezenie bilirubiny w granicach normy,
a) stezenie aminotransferaz nieprzekraczajace 3,5-krotnie gérnej granicy normy,
b) stezenie fosfatazy zasadowej nieprzekraczajgce 6-krotnie gérnej granicy normy;

16) brak przeciwwskazan do stosowania nintedanbu i docetakselu (nadwrazliwosé na lek, cigza,
karmienie piersiag, inne okreslone w Charakterystykach Produktéw Leczniczych);

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

(z wyjatkiem

stosowania heparyny
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Obecnie lek Vargatef nie jest refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34)". Lek ten nie znajduje sie rowniez na wykazie lekéw refundowanych w zadnej innej
kategorii dostepnosci refundacyjnej.

Przedtozony wniosek obejmuje wskazanie zgodne z zarejestrowanym (tj. w skojarzeniu z docetakselem
w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu),
przy czym w programie lekowym dokonano ograniczenia populacji wskazanej w ChPL do zgodnej z kryteriami
wigczenia do badania rejestracyjnego.

Ze wzgledu na szczegotowe kryteria kwalifikacji pacjentow do leczenia w opinii analitykéw Agencji wnioskowana
kategoria refundacyjna, tj. program lekowy, jest uzasadniona. Wnioskowany poziom odpfatnosci jest zgodny
z wybrang kategorig refundacyjna.

Nintedanib posiada odmienny mechanizm dziatania od innych lekéw refundowanych w programie lekowym
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, w zwigzku z czym w opinii analitykow Agenciji
uzasadnione jest wnioskowanie o utworzenie odrebnej grupy limitowe;.

Zrodio: MZ 28102015

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: C34 — Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

Niedrobnokomoérkowy rak piuca (ang. non-small lung cancer, NDRP) to termin obejmujgcy grupe

nowotworéw ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkdéw pierwotnych rakéw ptuc (pozostate to raki
drobnokomodrkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuc.

Podziat NDRP powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne DRP, ktéry nie wykazuje
podobienstwa do pozostatych typow histologicznych raka ptuca. Cechy te to miedzy innymi: wysoka czestosé
proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wysoka sktonnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu
krwiopochodnego, chemiowrazliwos¢ oraz promieniowrazliwosc.

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyrdznia sie nastepujgce
podtypy NDRP:

e ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%)

e gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%)

o wielkokomodrkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%)

W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wedtug
zaawansowania raka ptuca (klasyfikacja TNM).

Objawy i rokowanie

U wiekszosci chorych charakterystycznymi objawami sg kaszel, dusznosci, bél w klatce piersiowej, krwioplucie,
nawracajgce zapalenia ptuc, bdl w klatce piersiowej. Naciekanie guza na sasiednie struktury lub przerzuty do
odlegtych narzgdoéw powodujg szereg powikian i zaburzenn metabolicznych. Moze wystepowaé réwniez
ostabienie oraz utrata wagi.

Wszystkie wymienione objawy nie sg jednak charakterystyczne wytgcznie dla nowotworu ptuca, stad NDRP
nierzadko diagnozowany jest juz w Il lub IV stopniu zaawansowania. Jest to przyczyng ztego rokowania
chorych na NDRP. Zaawansowane stadium choroby uniemozliwia podjecie radykalnego leczenia.

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 1/3 wszystkich
zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15% u kobiet. Ponizej w tabelach przedstawiono dane
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszace sie do liczby zachorowan i zgonéw na raka ptuc w Polsce
(sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2003-2012.
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Tabela 5. Zachorowalnosé¢ na raka ptuc w Polsce do 2012 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Mezczyzni 15 762 15 705 15 248 15 157 14 659 14 130 14 703 14 794 14 522 15177
Kobiety 4781 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6 038 6 283 6 660
Ogoétem 20 543 20 315 20 045 20 232 19 909 19 449 20 603 20 832 20 805 21837

Tabela 6. Umieralno$¢ na raka ptuc w Polsce do 2012 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pleé (M/K) 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Mezczyzni 16301 | 16523 | 16522 | 16623 | 16556 | 16855 | 16354 | 16187 | 15961 | 16182
Kobiety 4688 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6161 6 255 6 434
Ogotem 20989 | 21150 | 21455 | 21731 | 22108 | 22478 | 22299 | 22348 | 22216 | 22216
Leczenie

O wyborze metody terapeutycznej decyduje ocena zaawansowania choroby. Obejmuje ocene stanu guza
pierwotnego (cecha T), regionalnych weztéw chtonnych (cecha N) i narzadéw, w ktérych moga wystepowaé
przerzuty (cecha M) z wykorzystaniem skali TNM. Wedtug siédmej edycji klasyfikacji TNM z 2010 r. wyréznia
sie nastepujgce stopnie zaawansowania raka ptuc: rak ukryty, 0, 1A, IB, IIA, 1IB, IlIA, IlIB (kazde T, N3 lub T4,
N2), IV (kazde T, kazde N, M1).

Chorych w stopniu I, Il i czesci w stopniu IlIA poddaje sie leczeniu chirurgicznemu (doszczetna resekcja ptuca),
rozwazona moze by¢ takze radioterapia czy chemioterapia pooperacyjna, ewentualnie przedoperacyjna. Gorzej
rokujgcy pacjenci w stopniu llIA oraz lepiej rokujgcy pacjenci w stopniu IlIB powinni otrzyma¢ radioterapie w
skojarzeniu z chemioterapig. Leczenie pacjentow gorzej rokujacych w stopniu IlIB oraz w stopniu IV ma
charakter wylgcznie paliatywny i stosuje sie u nich chemioterapig, inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR w
przypadku pacjentow EGFR-pozytywnych, paliatywng radioterapie lub leczenie objawowe. W pierwszoliniowym
leczeniu systemowym zazwyczaj wykorzystuje sie schematy chemioterapii oparte na zwigzkach platyny.

Do leczenia systemowego o zatozeniu paliatywnym kwalifikuje sie pacjentéw z chorobg zaawansowania w
stopniu IV (przerzuty odlegte) lub Il (u ktérych nie ma mozliwosci leczenia miejscowego). W odrebny sposob
nalezy traktowa¢ chorych z pojedynczym resekcyjnym przerzutem przy mozliwosciach leczenia operacyjnego
rowniez ogniska pierwotnego, wowczas nalezy chorego poddaé najpierw operacji przerzutu i ogniska
pierwotnego, a nastepnie rozwazy¢ chemioterapie o charakterze uzupetniajgcym.

Leczenie systemowe niedrobnokomdrkowego raka ptuc obejmuje:

| linie leczenia

e Schematy oparte na pochodnych platyny (cisplatyna Ilub karboplatyna), przy obiektywnych
przeciwwskazaniach zaleca sie stosowanie soli platyny;

e Schematy dwulekowe oparte na lekach trzeciej generacji (winorelbina, gemcytabina, paklitaksel,
docetaksel, pemetreksed) — wykazano przewage dwulekowych schematdéw chemioterapii nad poprzednio
stosowanymi schematami opartymi na trzech lekach. Obserwowano zdecydowane zwiekszenie nasilenia
dziatan niepozadanych, przy braku poprawy efektu terapeutycznego podczas zastosowania schematéw
opartych na trzech lekach cytostatycznych;

e Stosowane obecnie dwulekowe schematy oparte na pochodnych platyny nie réznig sie istotnie
skutecznoscia, przy czym uchorych na raka nieptaskonabtonkowego (rak gruczotowy irak
wielkokomdrkowy) skojarzenie cisplatyny z pemetreksedem jest nieco skuteczniejsze od skojarzenia
z innymi lekami, podczas gdy u chorych na raka ptaskonabtonkowego schemat zawierajgcy pemetreksed
zwigzany jest z nieco krotszym czasem przezycia. Podtrzymujgce leczenie pemetreksedem pozwala
uzyska¢ wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji i czasu catkowitego przezycia, przy czym
analiza podgrup wykazata, ze korzys¢ dotyczyta wytgcznie chorych na raka nieptaskonabtonkowego;

e U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie EGFR zastosowanie
inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynibu w dobowej dawce 250 mg lub erlotynibu w dobowej dawce
150 mg), zamiast CTH, pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi, dtuzszy czas przezycia wolnego od
progresji choroby, a takze jest lepiej tolerowane i stanowi obecnie postepowanie z wyboru.
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Leczenie podtrzymujgce

e  Erlotinib — efektywno$é w monoterapii jak i w potgczeniu z bewacizumabem, zastosowanie u chorych, u
ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu
chemioterapii (w przypadku potwierdzonej mutacji aktywujgcej genu EGFR)

e Podtrzymujace leczenie pemetreksedem jako kontynuacje paliatywnej chemioterapii | linii mozna rozwazac¢
jedynie u wybranych chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego lub wielkokomérkowego, z obiektywng
odpowiedzig lub stabilizacjg choroby, w dobrym stanie ogdinym i bez przetrwatych niepozgdanych dziatan
wczesniejszej chemioterapii.

Il linie leczenia

e U chorych na raka nieptaskonabtonkowego nieco skuteczniejszy jest pemetreksed, a u chorych na raka
ptaskonabtonkowego — docetaksel. W doborze chemioterapii nalezy uwzglednié typ histologiczny NDRP

(pemetreksed — wytgcznie rak nieptaskonabtonkowy, docetaksel — kazdy typ NDRP). Stosowanie
pemetreksedu wymaga suplementacji witaming B12 i kwasem foliowym. Nie zaleca sie stosowania
chemioterapii 11 linii.

e Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR mogg by¢ podawane jedynie chorym z mutacjg w genie EGFR, a
kryzotynib u pacjentéw z rearanzacjg genu ALK.

Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sig, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogdtu chorych
wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjSciowe zaawansowanie nowotworu, a w
zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Il i IlIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. W populaciji
wnioskowanej, tj. u chorych w stopniu 1lIB odsetek ten wynosi ok. 10%, natomiast wsréd chorych z rozsiewem
niedrobnokomérkowego raka ptuca (stopien 1V) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycie
ponad 2-letnie nalezy do rzadkosci.

Zrodio: KRN 2012, Szczeklik 2015, PTOK 2013, Jassem 2014

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac nad niniejszg analiza weryfikacyjng uzyskano opinie nastepujgcych ekspertéw klinicznych odnos$nie
oszacowania wielkosci populacji docelowej:

e  Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski — Konsultant krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

.,Rocznie leczenie drugiej linii nintedanibem i docetakselem moze by¢ rozwazane u okoto 350 chorych.”
,Rocznie leczenie drugiej linii nintedanibem i docetakselem moze by¢ stosowane u okoto 250 chorych
(liczebnosé po uwzglednieniu przeciwwskazan wymienionych w punkcie nr 2%).”

e  Prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel — Konsultant krajowy w dziedzinie choréb ptuc

+~W ramach ocenianego programu lekowego liczba pacjentow, ktdéra bedzie spetniata kryteria leczenia
nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem, bedzie wynosita okoto 300 - 350 pacjentéw rocznie.”

- I
-~W ramach zaproponowanego programu lekowego, liczba pacjentéw, ktéra bedzie spetniata kryteria leczenia
nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem bedzie wynosita okoto 300 pacjentéw rocznie.”

! przyp. analityka Agencji: ,z rozpoznaniem raka gruczotowego (stopnie zaawansowania IV lub IlIB poza mozliwosciami stosowania
miejscowego leczenia); z bardzo dobrym lub dobrym stanem sprawnosci (stopnie 0 lub 1 wedtug klasyfikacji ECOG); z obecnos$cig zmian
tzw. mierzalnych; bez obecnosci przeciwwskazan do stosowania leczenia anty-angiogennego (cechy martwicy w obrebie zmian
nowotworowych, umiejscowienie zmian w okolicy duzych naczyn klatki piersiowej, wystepowanie silnego krwioplucia lub krwawien w ciggu
6-miesiecznego okresu poprzedzajgcego leczenie, wystepowanie powikian zakrzepowo-zatorowych w ciggu 6-miesiecznego okresu
poprzedzajgcego leczenie, obecnos¢ niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego); bez obecnosci nowotworowych przerzutéw o charakterze
objawowym , wymagajgcych leczenia przeciwdrgawkowego lub nie leczonych przyczynowo (leczenie chirurgiczne lubl/i radioterapia)”
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ponizej przedstawiono interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie
wybranych wytycznych klinicznych (data wyszukiwania: 29.08.2015 r.).

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013*
(Polska)

U wybranych chorych z progresja po wczesniejszej paliatywnej CTH, ktéra spowodowata obiektywng
odpowiedz trwajgca przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazac¢ podjecie leczenia drugiej linii (docetaksel,
pemetreksed, erlotyn b lub kryzotynib). W badaniach z losowym doborem chorych nie wykazano wyzszosci
wielolekowej CTH nad monoterapig w ramach drugiej linii leczenia. Stosowanie paklitakselu i innych — poza
docetakselem i pemetreksedem — lekéw cytotoksycznych w ramach drugiej linii leczenia nie ma naukowego
uzasadnienia. Leczenie drugiej linii moze by¢ stosowane wytgcznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci i
bez utrwalonych powiktan wczes$niejszej CTH. Pemetreksed w ramach drugiej linii leczenia mozna
zastosowac u chorych na nowotwdr o histologii innej niz rak ptaskonabtonkowy.

Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR moga by¢ podawane jedynie chorym z mutacjg w genie EGFR, a
kryzotynib (dobowa dawka 500 mg) — z rearanzacjg genu ALK. Zaburzenia molekularne nalezy okresli¢ na
podstawie wiarygodnych testow. Czas trwania leczenia drugie;j linii zalezy od tolerancji i uzyskanych efektéw.

ESMO 2014
(Europa)

U pacjentéw, w stopniu sprawnosci PS 0-2, z kliniczng lub radiologiczng progresjg po leczeniu | linii
chemioterapii powinna by¢ zastosowana chemioterapia Il linii. Poréwnywalng opcjg w Il linii leczenia jest
terapia sktadajgca sie z pemetreksedu (tylko w nieptaskonabtonkowym NDRP) lub z docetakselu. U chorych
z genem EGFR typu dzikiego lub o niezidentyfikowanym statusie tego genu z PS 0-2, erlotynib stanowi
kolejng opcje terapeutyczna.

U pacjentow ze stwierdzong mutacjg genu EGFR zaleca sie stosowanie inhibitorow EGFR-TKI, natomiast u
pacjentdéw z rearanzacjg ALK powinna byé zastosowana terapia kryzotynibem, o ile nie byty uprzednio
stosowane.

NCCN 2015
(USA)

W sytuacji wystgpienia progresji po I-liniowym leczeniu u pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG 0-2
zalecane jest stosowanie docetakselu, pemetreksedu, erlotynibu (réwniez gefitynib jesli jest dostepny),
gemcytabiny, ramucirumabu+docetakselu, niwolumabu.

W leczeniu Il linii NDRP z potwierdzong mutacjg EGFR lub rearanzacjg ALK zalecane jest stosowanie TKI
EGFR, TKI-ALK (w zaleznosci od sytuacji) lub chemioterapii. We wszystkich typach histologicznych bez
rearanzacji ALK lub mutacji EGFR, zalecane sg docetaksel + ramucirumab, erlotyn b, gemcytabina, o ile nie
byly stosowane wczesniej. U pacjentdow z rakiem nieptaskonabtonkowym bez mutacji EGFR zalecany jest
réwniez pemetreksed.

* Aktualizacja na dzien 07.11.2014

Wedtug wskazanych rekomendacji klinicznych w ramach Il linii leczenia zaleca sie terapie opartg na
docetakselu, pemetreksedzie, erlotynibie lub kryzotynibie. Pemetreksed w ramach Il linii leczenia mozna
zastosowaé u chorych na NDRP nieptaskonabtonkowy. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR zalecane s3 jedynie
u pacjentéw z mutacjg w genie EGFR, natomiast kryzotynib u pacjentéw z rearanzacjg genu ALK.

Zadne z przedstawionych powyzej wytycznych nie odnoszg sie do stosowania nintedanibu. Wnioskodawca
wskazat na nastepujgce organizacje zalecajgce stosowanie nintedanibu: brytyjski NICE (Treatment Pathways)
oraz niemiecki DHGO. W algorytmie wskazanym wg DGHO 2015 oprdcz terapii nintedanib + docetaksel,
wymienione sg réwniez: docetaksel, pemetreksed, erlotynib, BSC. W algorytmie wskazanym przez NICE oprécz
terapii nintedanib + docetaksel wymienione sg rowniez: docetaksel oraz erlotynib (pod warunkiem, ze koszt
stosowania bedzie odpowiadat kosztowi stosowania docetakselu).
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymane opinie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

Wskazywane technologie

Prof. dr hab. med.
Maciej Krzakowski

Konsultant krajowy w

dziedzinie onkologii
klinicznej

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

W ramach drugiej linii leczenia chorych na zaawansowanego NDRP (rak gruczotowy) sg obecnie
stosowane (zastosowania zgodne z rejestracyjnymi wskazaniami):

* docetaksel;
*  pemetreksed,

« inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR (erlotynib lub gefitynib) pod warunkiem obecnosci aktywujgcej
mutacji w genie EGFR.

Stosowanie innych lekdw (monoterapia lub schematy wielolekowe) nie ma uzasadnienia naukowego.

Technologie medyczne, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej mogg zosta¢
zastagpione przez wnioskowang technologie

Stosowanie nintedan bu w skojarzeniu z docetakselem u chorych na zaawansowanego NDRP (rak
gruczotowy) podczas drugiej linii leczenia moze zastgpi¢ monoterapie docetakselem i pemetreksedem, ale
zastgpienie dotyczy¢ moze jedynie czesci chorych z uwagi na koniecznos$é przestrzegania
przeciwwskazan do leczenia antyngiogennego (...).

Najtansze technologie medyczne stosowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Najtansza technologig stosowang w ramach drugiej linii leczenia chorych na zaawansowanego NDRP (rak
gruczotowy) jest docetaksel.

Technologie medyczne uwazane za najskuteczniejsze we wnioskowanym wskazaniu

Najskuteczniejszg technologig — sposrdd obecnie stosowanych w Polsce u chorych na zaawansowanego
raka gruczotowego bez obecnosci aktywujgcej mutacji w genie EGFR — jest monoterapia pemetreksedem,
ale wymieniony lek jest stosowany rzadko z uwagi na bardzo czeste wykorzystywanie podczas leczenia
pierwszej linii. W praktyce — w zwigzku z powyzszym — wiekszo$¢ chorych otrzymuje podczas drugiej linii
leczenia docetaksel (...)

Technologie medyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

Opracowanie ,Zalecenia Postepowania Diagnostyczno-Terapeutycznego” zostato wydane w 2013 roku i
nie zawierato wskazania do stosowania nintedanibu (petnotekstowa publikacja wynikéw badania LUME-
Lung 1 ukazata sie w 2014 roku). W elektronicznej aktualizacji opracowania z 2015 roku znajduje sie
informacja, ze zastosowanie nintedanibu i docetakselu w przedmiotowym wskazaniu pozwala uzyska¢
korzysci. W przedstawionych okolicznosciach wymienione opracowanie zaleca stosowanie monoterapii
docetakselem lub pemetreksedem

Prof. dr hab. n. med.
Halina Batura-Gabryel

Konsultant krajowy w
dziedzinie chorob ptuc

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Obecnie, w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca stosowany jest
docetaksel w ramach chemioterapii oraz w ramach istniejacego programu lekowego leki: pernetreksed,
erlotynib, gefitynib. Nalezy zaznaczyé¢, ze zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, tj. erlotynibu
i gefitynibu jest zwigzane z koniecznoscig obecnosci mutacji w genie EGFR. Liczba chorych spetniajacych
kryteria wtgczenia leczenia Il linii w programie lekowym z zastosowaniem gefitinibu i erlotynibu jest
niewielka ze wzgledu na matg liczbe chorych z mutacjami.

Technologie medyczne, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moga zosta¢
zastapione przez wnioskowana technologie

W najwiekszym stopniu, terapia nintedanibem z docetakseiem zastapi obecng monoterapie docetakselem
oraz pemetreksedem. Ze wzgledu na zalezno$¢ stosowania erlotynibu i gefitynibu z wystepowaniem
mutacji EGFR, nintedanib w skojarzeniu z docetakselem nie zastapi terapii tymi lekami, poniewaz u tych
pacjentéw bedg stosowane gtéwnie leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR.

Najtansze technologie medyczne stosowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Docetaxel jest najtanszy sposréd lekow refundowanych stosownych w leczeniu Il linii
niedrobnokomaorkowego raka ptuca o utkaniu gruczotowym lub z przewaga gruczotowego.

Technologie medyczne uwazane za najskuteczniejsze we wnioskowanym wskazaniu

Na podstawie pismiennictwa (...), jako skuteczne terapie w leczeniu Il linii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca mozna wskazaé¢ chemioterapeutyki docetaksel, pemetreksed oraz
inhibitory kinazy tyrozynowej erlotynib, gefitynib (u pacjentéw z mutacjg w genie EGFR).

Technologie medyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

W rekomendacjach dotyczacych leczenia Il linii zaawansowanego leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuca jako rekomendowane wymienia sie: z grupy lekow cytotoksycznych docetaksel i pemetreksed oraz z
grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR erlotynib i gefitynib (u pacjentéw z mutacjg w genie EGFR).
Najbardziej aktualne wytyczne z 2015 roku rekomendujg réwniez zastosowanie nintedanibu w skojarzeniu
z docetakselem.
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Ekspert Wskazywane technologie

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Obecnie, w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca stosowany jest
docetaksel w ramach chemioterapii oraz w ramach istniejgcego programu lekowego leki: pemetreksed,
erlotynib oraz gefitynib. Istotnym faktem jest to, ze zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, ;.
erlotynibu i gefitynibu jest zwigzane z koniecznoscig obecnosci mutacji w genie EGFR.

Technologie medyczne, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moga zostaé
zastapione przez wnioskowang technologie

W najwiekszym stopniu, terapia nintedanibem z docetakselem zastgpi obecng terapie docetakselem oraz
pemetreksedem. Ze wzgledu na zaleznos¢ stosowania erlotynibu i gefitynibu z wystepowaniem mutac;ji
EGFR, nintedanib w skojarzeniu z docetakselem nie zastapi terapii tymi lekami, poniewaz u tych pacjentéw
bedg stosowane gtéwnie leki z grupy inh bitoréw kinazy tyrozynowej EGFR.

- Najtansze technologie medyczne stosowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Z lekoéw refundowanych wymienionych powyzej najtansza terapig jest docetaksel.
Technologie medyczne uwazane za najskuteczniejsze we wnioskowanym wskazaniu

Zgodnie z rekomendacjami (...), jako skuteczne terapie w leczeniu Il linii zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca mozna wskaza¢ docetaksel i pemetreksed oraz erlotynib i gefitynib (u
pacjentéw z mutacjg w genie EGFR).

Technologie medyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

W rekomendacjach dotyczacych leczenia |l linii zaawansowanego leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuca jako rekomendowane wymienia sig: docetaksel i pemetreksed oraz z grupy inhibitorow kinazy
tyrozynowej EGFR erlotynib i gefitynib (u pacjentéw z mutacjg w genie EGFR). Najbardziej aktualne
zagraniczna wytyczne z 2015 roku rekomendujg réwniez zastosowanie nintedan bu w skojarzeniu z
docetakselem.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.86) w leczeniu raka ptuca, spos$rod technologii wskazywanych w wytycznych klinicznych,
dostepne s3 leki zawierajgce substancje czynne docetaksel, pemetreksed, erlotynib, gefitynib.

Tabela 9. Refundacja produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu raka ptuca (Il linia)

Nazwa, posta¢, dawka Opak. Kod EAN UCZ [z1] WLF [zH] PO WDS [zi]
pemetreksed
Alimta 100 mg, proszek*, 100 mg 1 fiol.s.subs. 5909990080205 764,10 802,31 bezptatnie 0,00
Alimta 500 mg, proszek*, 500 mg 1 fiol.s.subs. 5909990009664 3822,12 4 013,23 | bezpfatnie 0,00
erlotynib
Tarceva, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. powl. 5909990334261 1 965,60 1 436,40 | bezptatnie 0,00
Tarceva, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. powl. 5909990334278 6 588,00 5 745,60 | bezpfatnie 0,00
Tarceva, tabl. powl., 150 mg 30 tabl. powl. 5909990334285 8 208,00 8 618,50 | bezpfatnie 0,00
gefitynib
Iressa, tabl. powl., 250 mg 30 tabl. 5909990717231 8 748,00 9 185,40 | bezpfatnie 0,00
docetaksel
Camitotic, koncentrat do sporzadzania 1fiolalml | 5909990810987 | 71,28 7484 | bezptatnie | 0,00
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Camitotic, koncentrat do sporzadzania 1fioladml | 5909990810994 | 147,96 155,36 | bezplatnie | 0,00

roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 7 ml 5909990811007 1474,29 1548,00 | bezptatnie 0,00

1 fiol.a 2 ml 5909990777006 237,60 249,48 bezptatnie 0,00

1 fiol.a 8 ml 5909990777020 972,00 1020,60 | bezptatnie 0,00

1 fiol.a 16 ml 5909990850280 1 047,60 1099,98 | bezptatnie 0,00
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Nazwa, posta¢, dawka Opak. Kod EAN UCZ [z1] WLF [zf] PO WDS [zH]
Docetaxel Accord, koncentrat do 1fiolaiml | 5909990994557 | 54,00 56,70 | bezplatnie | 0,00
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Dacetaxel Accord, koncentrat do 1fiola4ml | 5909990994564 | 147,96 155,36 | bezplatnie | 0,00
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do ) .
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 8 ml 5909990994601 295,92 310,72 bezptatnie 0,00
Docetaxel Hospira, koncentrat do 1fiola2ml | 5909990786466 | 59,40 62,37 | bezplatnie | 0,00
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do 1fiola8ml | 5909990786473 | 237,60 24948 | bezplatnie | 0,00
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do ) .
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 16 ml 5909990786480 475,20 498,96 bezptatnie 0,00
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania . .
roztworu do infuzji, 80 mg/4mi 1 fiolka po 4 ml | 5909990994328 147,96 155,36 bezptatnie 0,00
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 oy b6 mi | 5000990994342 | 221,94 | 233,04 | bezplatnie | 0,00
roztworu do infuzji, 120 mg/6ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 goya nogmi | 5909990994359 | 29592 | 310,72 | bezptatie | 0,00
roztworu do infuzji, 160 mg/8ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania . .
roztworu do infuzji, 180 mg/9mi 1 fiolka po 9 ml | 5909990994366 332,91 349,56 bezptatnie 0,00
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania ) .
roztworu do infuzii, 20 mg/mi 1 fiolkapo 1l ml | 5909991030001 54 56,7 bezptatnie 0,00

* proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji

Leki zawierajgce docetaksel refundowane sg w ramach katalogu chemioterapii, a objete refundacjg wskazania
zawierajg m.in. rozpoznanie ICD-10 C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca wraz z podrozpoznaniami.
Pemetreksed, erlotynib, gefitynib dostepne sg w ramach programu lekowego Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34) obejmujacego leczenie zaawansowanego nowotworu w | oraz Il linii, przy czym zapisy
programu wskazujg, iz erlotynib oraz gefitynib mogg by¢ stosowane jedynie z aktywujgcg mutacjg EGFR.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Komparatory

,Obecnie w Polsce, w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomaérkowego
raka ptuca stosuje sie:

o docetaksel — refundowany w ramach chemioterapii i dostepny w catym zakresie
wskazan,

e trzy substancje dostepne i finansowane ze s$rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego:
o pemetreksed — w przypadku gruczolakoraka, wielkokomérkowego raka
ptuca lub nowotworu z przewagg wymienionych typéw histologicznych;

o erlotynib — w przypadku rozpoznania gruczolakoraka lub nowotworu z
przewagg wymienionego typu histologicznego, u pacjentéw z potwierdzong
mutacjg aktywujaca genu EGFR w komoérkach raka;

o gefityn b — w przypadku rozpoznania raka gruczotowego (wraz z podtypami)
lub raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego lub raka
wielkokomérkowego lub raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego
podtypu, u pacjentéw z potwierdzong mutacjg aktywujgcg gen EGFR.

Stosowanie nintedan bu nie jest zalezne od obecnos$ci mutacji w genie EGFR i nie
wymaga przeprowadzenia badania na jej obecnosé. Czynnikiem przemawiajgcym
za nieuwzglednieniem erlotynibu i gefitynibu jako komparatorow w analizach jest
wiadnie wymog wystgpienia u pacjentow ww. mutacji. U tych pacjentéw
zastosowane bedg gtéwnie leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, a
nintedanib w skojarzeniu z docetakselem nie stanowi dla tych lekéw technologii
opcjonalnych, ktére mégtby zastgpic.”

Docetaksel
Pemetreksed

Wybdr zasadny.
Komentarz pod tabels.

Uwagi analitykéw Agencji

Docetaksel, pemetreksed

Whnioskodawca jako komparatory wskazat docetaksel oraz pemetreksed. W opinii analitykow wybor
komparatorow jest stuszny, przy czym zasadne wydaje sie uznanie docetakselu za pierwszorzedowy
komparator, natomiast pemetreksedu za drugorzedowy.

Pemetreksed w Il linii leczenia NDRP byt oceniany przez AOTM w 2011 r. W Rekomendacji Prezesa Agenc;ji
nr 34/2011 z dnia 9 czerwca 2011 r. wskazano, iz zasadna jest zmiana sposobu finansowania swiadczenia
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opieki zdrowotnej ,druga linia leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca o histologii innej niz
ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®)’, poprzez usuniecie
produktu leczniczego pemetreksed z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii i rbwnoczesne
wigczenie przedmiotowego sSwiadczenia do programu zdrowotnego leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuca. W uzasadnieniu rekomendacji wskazano, iz ,pemetreksed nieznacznie poprawia przezycia w poréwnaniu
z docetakselem w Il linii leczenia w subpopulacji chorych z rakiem gruczotowym i wielkokomdérkowym”, a wyniki
analizy ekonomicznej wskazujg na nastepujgce wyniki inkrementalne: ,ponad 50,83 tys. PLN za zyskany
dodatkowy roku zycia (LYG)” oraz ,ok. 89,55 tys. PLN za zyskany rok zycia w petnym zdrowiu (QALY) w
horyzoncie 3 lat, w przeliczeniu na 1 pacjenta”.

Analiza danych wskazanych w ww. rekomendacji wskazuje, iz przy obecnych cenach docetakselu terapia
pemetreksedem w raku nieptaskonabtonkowym bedzie nieefektywna kosztowo (ICUR > 200 tys. zi/QALY).
Dodatkowo wnioskowane wskazanie dotyczy jedynie pacjentow z gruczolakorakiem. Dla wszystkich podtypéw
nieptaskonabtonkowych mediana OS w grupie PEM wyniosta 9,3 mies. a w grupie DOC 8,0 mies. (HR = 0,78
(95%CI: 0,61; 1,00)), natomiast dla gruczolakoraka mediana OS w grupie PEM wyniosta 9,0 mies. a w grupie
DOC 9,2 mies. (HR = 0,92 (95%CI: 0,69; 1,22)). Biorgc pod uwage powyzsze warto$¢ ICUR dla poréwnania
PEM vs DOC w podgrupie gruczolakoraka bedzie kilkukrotnie wyzsza od wskazanej dla wszystkich podtypow
nieptaskonabtonkowych.

Biorgc pod uwage powyzsze, w opinii analitykow Agencji, jest watpliwe aby pemetreksed byt obecnie
technologig efektywng kosztowo w leczeniu Il linii niedrobnokomérkowego raka ptuca w Polsce, co uzasadnia
uznanie docetakselu jako pierwszorzedowego komparatora w analizach.

Nalezy réwniez zauwazyé¢, iz zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej
prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego, pemetreksed ,jest stosowany rzadko z uwagi na bardzo czeste
wykorzystywanie podczas leczenia pierwszej linii. W praktyce — w zwigzku z powyzszym — wiekszo$¢ chorych
otrzymuje podczas drugiej linii leczenia docetaksel”. Podobne wnioski wynikajg z wykorzystanych w analizach
wnioskodawcy opinii ekspertow, ktérzy wskazujg na zastepowanie przez wnioskowang technologie jedynie
monoterapii docetakselem.

Erlotynib, gefitynib

Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (erlotynib, gefitynib) zostaty przez wnioskodawce pominiete ze wzgledu na
koniecznos¢ wystgpienie mutacji EGFR u pacjentéw u ktérych leki te miatyby by¢ stosowane. W opinii
analitykéw Agencji podejscie wnioskodawcy nalezy uzna¢ za zasadne. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi u
pacjentdw z potwierdzong mutacjg EGFR w pierwszej kolejnosci wskazywane sg erlotynib oraz gefitynib.
Dodatkowo nalezy zauwazy¢, iz wystepowanie mutacji EGFR dotyczy niewielkiej liczby pacjentéw (do ok. 10%),
w zwigzku z czym udziat w rynku ktéregokolwiek z tych lekéw (w poréwnaniu do innych technologii) bedzie
znikomy.
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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

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono przeglad systematyczny, ktérego celem bylo odnalezienie badan
pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé i bezpieczenstwo nintedanibu w skojarzeniu z
docetakselem w poréwnaniu do monoterapii docetakselem lub pemetreksedem. W ponizszej tabeli
przedstawiono kryteria selekcji badah do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
chorzy na niedrobnokomérkowego raka | |\ e raka Zgodnie z kryteriami wigczenia do
ptuca o podtypie gruczotowym (co 1uca. <75% Jac'ent()w zp FU())/EO’[O o | programu lekowego w zakresie

Populacja najmniej 75% populacji z rakiem p ’ o pac) g Wy typu histologicznego.

- ) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
gruczotowym) lub wyniki dla tej lub brak wyn kéw dlaytej subpopFl)JIacji Brak ograniczen odnosnie innych

subpopulacji, kryteriéw wigczenia do programu.

publikacja dotyczyta poréwnania co
najmniej dwoch lekéw wymienionych w
PICO, tj.:

e nintedanib podawany w skojarzeniu

z docetakselem, Zgodnie z przyjetym podejsciem

« docetaksel, d?"th;)W"’.‘S'e ”'ezg?d“e z ICEP"’ analitycznym (NMA).

; nintedanib w monoterapii lu - o -
Interwencje e pemetreksed, podawany z substancjg inng niz W opinii apahtykow Agenql .
dodatkowo poszukiwano badan, w docetaksel wystarczajgce bytoby poréwnanie
ktorych gefitynib lub erlotyn b ' z docetakselem w monoterapii.
poréwnywano pomiedzy sobg, z
docetakselem, pemetreksedem lub
nintedan bem podawanym w
skojarzeniu z docetakselem

e przezycie catkowite, doniesienia dotyczace jedynie
Punkty e przezycie bez progresji choroby, wynikéw miar laboratoryjnych oraz Przeglad uwzglednia klinicznie
koncowe e bezpieczenstwo, prace, ktérych celem byto badanie istotne punkty koncowe.

o jakos¢ zycia mechanizmdw choroby i leczenia,

randomizowane, przeprowadzone artykuty przegladowe i poglagdowe, Pominieto badania inne niz préb
Typ badan metOda pOdWéjnie élepej lub bazjlani); zier:n?jomizovsar?ea innicznee z randomizacja. P d

pojedynczej Slepej proby lub otwarte : '

badania kliniczne. niekontrolowane, Patrz komentarz pod tabela.

Ograniczenie jezykowe zgodne z
publikacje dostepne w postaci wytycznymi HTA.

doniesien konferencyjnych Ograniczenie dot, typu publikacji
— patrz komentarz pod tabela.

publikacje petnotekstowe, publikacje w
Inne kryteria | jezykach: angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim

Uwagi analitykdw Agencji

Komparator

Zgodnie z dyskusjg przedstawiong wczesniej (patrz rozdziat 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce) w opinii analitykéw wybor komparatoréw przez wnioskodawce jest zasadny, przy czym wydaje
sie, iz za pierwszorzedowy komparator nalezy uzna¢ docetaksel.

Docetaksel jest obecnie najtanszg technologig zalecang przez uznawane w Polsce wytyczne oraz wskazywang
w opinii ekspertéw klinicznych. W opinii analitykdw Agenciji, jest watpliwe aby pemetreksed byt obecnie
technologig efektywng kosztowo w leczeniu Il linii niedrobnokomérkowego raka ptuca w Polsce. Dodatkowo,
zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej prof. dr hab. med. Macieja
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Krzakowskiego, pemetreksed ,jest stosowany rzadko z uwagi na bardzo czeste wykorzystywanie podczas
leczenia pierwszej linii. W praktyce — w zwigzku z powyzszym — wiekszo$¢ chorych otrzymuje podczas drugiej
linii leczenia docetaksel’. Podobne wnioski wynikajg z wykorzystanych w analizach wnioskodawcy opinii
ekspertow, ktérzy wskazujg na zastepowanie przez wnioskowang technologie jedynie monoterapii
docetakselem.

Typ badan

W strategii wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania nintedanibu w
skojarzeniu z docetakselem wnioskodawca uwzglednit jedynie badania z randomizacjg. W wyszukiwaniu nie
wzieto pod uwage innych typéw badan, w tym badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby stanowic
dodatkowg analize kliniczng. Badania obserwacyjne cechujg sie nizszg wiarygodnoscia, niz RCT, jednak przy
matej liczbie badan randomizowanych ich wyniki mogg stanowi¢ dodatkowe zrédto informacji nt. skutecznosci
oraz bezpieczenstwa terapii.

Typ publikaciji

Whnioskodawca uwzglednia w ramach kryteriow selekcji do przeglgdu systematycznego ograniczenie do
publikacji petnotekstowych. O ile generalnie nalezy takie podejscie uzna¢ za zasadne, o tyle takie podejscie
moze spowodowac¢ pominiecie wynikdw z najnowszych badan lub wynikéw analizy podgrup. Powyzsze jest
szczegllnie istotne w przypadku wnioskowanego wskazania, ktére dotyczy wyselekcjonowanej podgrupy
pacjentow.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library. Jako date ostatniego wyszukiwania
podano 26.11.2014 r.

Zastosowano hasta dotyczgce interwencji (nintendanib, docetaksel, pemetreksed, erlotynib, gefitynib),
wskazania (rak puca, niepowodzenie CHT) oraz typu badania (RCT). Nie zastosowano ograniczen dotyczgcych
punktéw koricowych. W opinii analitykéw Agencji watpliwosci budzi¢ moze wykorzystanie w kwerendach stow
kluczowych dotyczgcych linii leczenia, co moze prowadzi¢ do obnizenia czuto$ci wyszukiwania. Niezaleznie od
powyzszego wyszukiwanie analitykow Agencji potwierdza poprawno$¢ wyszukiwania wnioskodawcy.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji (oraz typu badan dla baz Medline oraz EmBase).
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 01.10.2015 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji
nie odnalezli dodatkowych badan 2z randomizacjg, ktére mogtyby zostaé wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

W ramach aktualizacji analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit powtérne przeszukiwanie baz Medline,
Embase oraz Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano 29.10.2015 r. W jego wyniki odnaleziono
publikacje z badania LUME-Lung 1 (Novello 2015) dotyczaca opisu wynikéw jako$ci zycia.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie kliniczne z randomizacja, ktére
dotyczyto stosowania nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem (LUME-Lung 1). W badaniu tym populacje
stanowili dorosli pacjenci z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca u ktérych nastgpita progresja po pierwsze;j linii
chemioterapii. Ponadto w celu wykonania pordwnania posredniego pemetreksedem wnioskodawca wigczyt
dodatkowe badania kliniczne z randomizacja. Ze wzgledu na charakter problemu decyzyjnego (wybor
komparatora) ponizej przedstawiono opis badan jedynie dla poréwnania z monoterapig docetakselem.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Il faza, wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

mledzyr_laro_dowe, z o e wiek 218 lat; e przezycie wolne od progresji

raqdomlzaCJa, podwojnie » histologicznie lub cytologicznie choroby (PFS) oceniane
zaslepione. potwierdzony NDRP w stadium Il1b/IV; przez niezalezny komitet

Typ hipotezy: superiority » wczesniejsza chemioterapia (wg RECIST)

L]

Interwencie: gﬁ:’r:ﬂ; fehrca)ngoigulljtlji r?ilieskuteczne leczenie Pozostate (wybrane):

e nintedan b 200 mg 2 razy o w przypadku pacjentéw z nawrotem * catkowite przezycie (OS)
dziennie 2-21 dzien, dopuszczalna byta wezesniejsza dodatkowa oceniane przez badacza
docetaksel 75 mg/m2 iv. w terapia adjuwantowa, neoadjuwantowa lub e przezycie wolne od progres;ji
pierwszym dniu kazdego adjuwantowa + neoadjuwantowg (PFS) oceniane przez
21-dniowego cyklu leczenia | e stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG badacza

o docetaksel 75 mg/im2iv.w | e co najmniej jedna mierzalna zmiana wg * odpowiedz na leczenie

LUME-Lung 1 pierwszym dniu kazdego RECIST (v 1.0), nienapromieniana w * jakos¢ zycia
21-dniowego cyklu leczenia ostatnich 3 miesigcach ¢ poprawa kliniczna
(Reck 2014 ) .  oczekiwane przezycie > 3 miesigce e profil bezpieczenstwa
Novello 2015) Liczebnos¢ ) - o farmakokinetyka
Srodio « nintendanib + doc N = 655 | Kryteria wykluczenia*; nintedanibu
finansowania: e docetaksel N = 659 e obecnos¢ aktywnych przerzutow do moézgu
W e wczesniejsza terapia docetakselem lub
Ingelheim inhibitorami receptora VEGF z wyjatkiem
bewacyzumabu
o radiograficznie potwierdzone jamiste lub
nekrotyczne zmiany,
e guzy zlokalizowane centralnie naciekajgce
gtéwne naczynia krwiono$ne potwierdzone
radiograficznie (CT lub MRI)
o istotne klinicznie krwioplucie w ciggu < 3
miesiecy do rozpoczecia badania
o istotne zdarzenie zakrzepowe lub klinicznie
istotne krwawienie w ciggu 6 miesiecy do
rozpoczecia badania
e obecnos¢ istotnych klinicznie dziatan
niepozgdanych po wczesniejszej
chemioterapii i/lub radioterapii

* wybrane kryteria

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie LUME-Lung 1 zostato ocenione przez wnioskodawce na 4 punkty w skali Jadad (na 5 mozliwych).
Whioskodawca przyznat punkt za podwojne zaslepienie, jednakze ze wzgledu na brak opisu metody zaslepienia
nie przyznat dodatkowych punktéw.

W opinii analitykéw Agencji ocena wnioskodawcy jest prawidiowa. Losowy przydziat pacjentéw do
poszczegdinych grup w badaniu zostat przeprowadzony z wykorzystaniem systemu Interactive Web/Voice
Response System ze stratyfikacjg wzgledem stanu sprawnosci wg ECOG (0 vs 1), wczesniejszego leczenia
bewacyzumabem (tak vs nie), histologii (ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy), obecnos¢ przerzutow w
o$rodkowym uktadzie nerwowym (tak vs nie). W badaniu wskazano, iz utajnienie randomizacji dotyczyto
zaréwno pacjentéw jak i badaczy (dotyczy to rowniez os6b zaangazowanych w przeprowadzanie badz analize
badania do czasu konncowego zamknigcia bazy danych).

Charakterystyki pacjentow w obydwu grupach byty zblizone. W badaniu podano liczbe pacjentéw utraconych z
badania, jak rowniez liczby pacjentéw i powody zakonczenia przez nich leczenia.

Gtéwnym punktem koncowym w badaniu byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Przezycie catkowite
(OS) byto gtéwnym drugorzedowym punktem koncowym w badaniu. W badaniu testowano hipoteze superiority,
co jest podejsciem prawidtowym, biorgc pod uwage, ze nintedanib byt terapig dodang do docetakselu (ktory byt
stosowany w obydwu grupach). Wyniki dotyczgce efektywnosci klinicznej analizowane byty dla populacji ITT.
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Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy
Nie wskazano®.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

e Wyniki dla przezycia catkowitego byty badane hierarchicznie przy czym wyniki dla populacji ogdinej
badania byty oceniane najp6zniej. Zgodnie z odnalezionymi informacjami (EPAR) zmiana planu analizy
statystycznej nastgpita w trakcie badania, ale przed odslepieniem i zamknieciem bazy (database lock).
EMA w swojej ocenie wskazata, iz zmiana planu analizy statystycznej badania nie wptyneta na wyniki PFS
oraz OS.

e W zwigzku z faktem, iz odnalezione badanie byto probg miedzynarodowa, standard opieki w badaniu moze
nie odpowiada¢ warunkom polskim. Powyzsze dotyczy w szczegdlnosci terapii stosowanych w dalszych
liniach (po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia w badaniu). Zgodnie z danymi przedstawionymi w
publikacji z badania LUME-Lung 1 z technologii, ktére w warunkach polskich sg wykorzystywane w
znikomym stopniu, w badaniu stosowane byty TKI EGFR (ok. 30% w kazdej grupie).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL badan zostaly przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Poréownujac
analizowane technologie autorzy analiz wnioskodawcy prezentowali wyniki dla zmiennych dychotomicznych w
formie ilorazu szans (OR) oraz réznicy ryzyk (RD). Wyniki punktow koncowych typu czas do zdarzenia wyniki
przedstawiano w formie ilorazu hazardéw (HR).

Poréwnania posrednie przeprowadzono za pomocg metaanalizy sieciowej. Dodatkowo, poréwnanie posrednie
nintedanibu (podawanego z docetakselem) z pemetreksedem wykonano réwniez metodg Buchera.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy

e ,Podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy jest przede wszystkim brak randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio poréwnujacych nintedanib w skojarzeniu z docetakselem z pemetreksedem.
Niemniej jednak, w ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych zidentyfikowano badania
umozliwiajgce przeprowadzenie wiarygodnej metaanalizy sieciowej. Wykorzystano rozbudowang siec
dowoddw, poprzez wigczenie badan dotyczacych gefitynibu i erlotynibu, aby precyzyjniej poréwnac
nintedanib z pemetreksedem.

e Pewnym ograniczeniem wydaje sie takze heterogenicznos¢ wigczonych do przegladu badan. W niektorych
badaniach tylko czes¢ populacji stanowili pacjenci z rakiem o podtypie gruczotowym. Ponadto, czes¢
badan ukierunkowana byta na rase azjatycka. Heterogenicznosé wynikata tez ze statusu mutacji w genie
EGFR. Niektére badania dotyczyly pacjentdow z wysokim prawdopodobiehAstwem lub z potwierdzong
mutacjg w genie EGFR, w innych wzieli udziat pacjenci bez mutacji w genie EGFR lub tez status pacjentéw
w tym zakresie byt nieznany, niemniej jednak stosowanie nintedanibu nie jest uzaleznione od obecnosci
mutacji. W badaniach JMEI i TAILOR oceniano skutecznos¢ odpowiednio pemetreksedu i docetakselu oraz
erlotynibu i docetakselu w populacji pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc, przy czym
subpopulacja z rakiem o utkaniu gruczotowym stanowita ~50% w badaniu JMEI i ok 69% w badaniu
TAILOR. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa terapii dostepne byty jedynie dla populacji ogdine;.
Wykorzystano te wyniki w analizie bezpieczenstwa. Pominiecie wynikow z tych badan znacznie zubozytoby
dostepng sie¢ dowoddw. Jednoczesnie wydaje sie, ze czesto$¢ zdarzeh niepozadanych w ogdlnej
populacji pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc jest zblizona do wynikéw uzyskiwanych w
subpopulacji z rakiem gruczotowym.

e Pewnym ograniczeniem analizy jest rowniez jako$¢ badan wigczonych do przeglgdu. Obnizenie oceny
wynikato gtéwnie z braku informacji o zastosowanej metodzie randomizacji oraz z charakteru badan, w
wiekszosci niezaslepionych. Nie wydaje sie jednak, aby braki te w sposdb istotny wptywaty na uzyskiwane
wyniki.

e W badaniu GEF-ERL wyniki dotyczace OS i PFS zostaty przedstawione jedynie na wykresie. Wartosci HR
potrzebne do wykonania metaanalizy sieciowej przyjeto za publikacjag Popat 2015 i dokumentem
dostarczonym przez Zamawiajgcego, zostaty one wyliczone metodg Parmar.”

% Whioskodawca odnosi sie ogdinie do jakosci badan w ramach ograniczen catej analizy, wskazujgc na ograniczenia metodologii badan,
ktore obejmujg w szczegolnosci brak zaslepienia, czy brak opisu metod randomizacji (dotyczy to pozostatych badan wigczonych do
metaanalizy sieciowej, nie za$ badania LUME-Lung 1)
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Ograniczenia syntezy wynikéw (badanie LUME Lung 1)

Przeglad systematyczny wnioskodawcy obejmuje tylko jedno badanie bezposrednio poréwnujgce
stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem do stosowania wybranych w problemie decyzyjnym
komparatoréw (LUME Lung 1 — poréwnanie z monoterapig docetakselem). Jednoczesnie przeglad nie
wskazuje zadnych innych badan dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii.

W podstawowym badaniu dla nintedanibu PFS byt oceniany w dwoéch analizach (pierwsza, koncowa).
Pierwszorzedowym punktem kohcowym byla ocena PFS wedlug niezaleznego komitetu w pierwszej
analizie. Wnioskodawca przedstawit wyniki jedynie dla ryzyka wzglednego (HR) progresji bez wskazywania
wartosci bezwzglednych (mediany przezycia bez progresji). Dodatkowo wnioskodawca nie wskazat
wynikéw PFS dla analizy konhcowej, cho¢ byty one dostepne.

Opis metodologii badania LUME Lung 1 przez wnioskodawce jest niedokfadny. W szczegdlnosci w
nieprawidtowy sposéb opisano punkty kohcowe oraz w niepetny sposéb przedstawiono kryteria selekcji do
badania, pomimo dostepnosci raportu z badania klinicznego.

W wynikach badan wnioskodawca przedstawit kontrole choroby, przy jednoczesnym braku uwzglednienia
tego punktu kohcowego w kryteriach wigczenia do przegladu. Dodatkowo, odpowiedz na leczenie
przedstawiono jedynie jako kontrole choroby (ti. CR, PR oraz SD), pominieto natomiast ORR (CR + PR).
Nalezy zauwazy¢, iz przewaga nintendanibu objawia sie gtéwnie w wyzszym odsetku SD, podczas gdy
odsetek ORR jest porownywalny. Powyzsze moze wskazywac na selektywne raportowanie wynikow.

Ograniczenia poréwnania posredniego z pemetreksedem

Zgodnie z oceng wyboru przez wnioskodawce komparatorow w opinii analitykow Agencji poréwnanie
posrednie z pemetreksedem nalezy traktowac jedynie jako uzupetniajgce analize. Gtéwnym komparatorem
dla nintendanibu w skojarzeniu z docetakselem, jest w opinii analitykéw Agencji monoterapia docetakselem
dla ktérego to poréwnania istnieje wysokiej jakosci badanie z randomizacja.

Nalezy podkresli¢, iz w wiekszosci badan uwzglednionych w metaanalizie sieciowej wnioskodawcy wyniki
pobierane do modelu sg wynikami analizy subpopulacji, nie zas gtéwnymi wynikami badania. Powoduje to
wzrost niepewnosci uzyskiwanych wynikéw. Podobna sytuacja dotyczy zresztg badania LUME Lung 1, w
ktérym populacja gtéwna w badaniu obejmowata poza gruczolakorakiem réwniez znaczng grupe pacjentow
z rakiem pfaskonabtonkowym (ok. 42%), a analiza statystyczna zostata zmodyfikowana po uzyskaniu
wstepnych wynikéw z innego badania dla nintedanibu.

Ze wzgledu na sposéb poszukiwania badan, wnioskodawca dla poréwnania GEF vs ERL uwzglednia
badanie w ktéorym wskazano na dos$¢ znaczny, cho¢ nieistotny statystycznie, efekt dla erlotynibu.
Dodatkowo w badaniu tym w dos¢ duzej czesci populacji wystepowaty aktywujgce mutacje EGFR.
W innych badaniach nie obserwowano tak duzego efektu. W retrospektywnym badaniu Kim 2010 dla
poréwnania GEF z ERL uzyskano HR = 0,996; (95%CI: 0,772; 1,285), natomiast w badaniu z randomizacjg
Katakami 2014 (abstrakt) dla poréwnania ERL z GEF uzyskano HR=1,038 (95%CI: 0,833; 1,294).

Whnioskodawca przeprowadza porownanie posrednie z pemetreksedem dwoma sposobami: przy
zastosowaniu metaanalizy sieciowej oraz metodg Buchera. Wykonanie poréwnania dwoma metodami
nalezy uzna¢ za poprawne, gdyz pozwala to na zwalidowanie uzyskiwanych wynikéw. Wnioskodawca nie
przeprowadza jednakze zadnej dyskusji odnosnie rozbieznosci uzyskiwanych wynikow. W szczegdlnosci
w opinii analitykéw Agencji dos¢ znaczne réznice pomiedzy zastosowanymi metodami obserwowane sg dla
poréwnania przezycia catkowitego (z pemetreksedem) — HR = 0,90 (95%CI: 0,65; 1,26) metodg Buchera
oraz HR = 0,76 (95%CI: 0,58; 0,99) w metaanalizie sieciowej.

Powyzsze réznice w opinii analitykdw Agencji mogg wynika¢, m.in. z uwzglednienia przez wnioskodawce
badan w ktérych w znacznej czesci populacji wystepowaty aktywujgce mutacje EGFR. W opinii analitykéw
Agencji wiecej takich badah zostato uwzglednionych dla pemetreksedu (co zaniza jego skutecznosc¢). Po
wykluczeniu tych badan wyniki uzyskane przez analitykow Agencji wskazujg na HR = 0,84 (95%CI: 0,61,
1,15), co jest znacznie blizsze wynikom uzyskiwanym metodg Buchera. Dodatkowo wyniki Agenciji
wskazujg lepszg zgodnos$¢ z badaniem Hanna 2004 (PEM vs DOC) niz wyniki uzyskiwane w modelu
wnioskodawcy (patrz tabela ponizej).

Tabela 13. Wyniki dla przezycia catkowitego [HR (95%Cl)]

Poréwnanie Whnioskodawca Agencja Badanie / Bucher
NINT+DOC vs PEM 0,76 (0,58; 0,99) 0,84 (0,61; 1,15) 0,90 (0,65; 1,26)
PEM vs DOC 1,09 (0,89; 1,34) 0,99 (0,76; 1,29) 0,92 (0,69; 1,22)
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Niezaleznie od powyzszych wynikow jak wskazano wczes$niej, w opinii analitykéw Agenciji, najbardziej zasadne i
jednoczesnie wiarygodne jest poréwnanie z monoterapig docetakselem. W zwigzku z powyzszym w dalszej
czesci raportu zostang przedstawione wyniki jedynie dla tego poréwnania.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badania LUME-Lung 1

W badaniu LUME-Lung 1 mediana wieku pacjentéw w obydwu grupach wyniosta 60 lat (zakres 53-67). Odsetek
mezczyzn wynosit 72,7%. Do badania zostali wigczeni gtdwnie pacjenci rasy kaukaskiej (81%) i zottej (18%).
Stopien sprawnosci wg ECOG wynosit 0 u ok. 29%, natomiast 1 u ok. 71%. Rak ptaskonabtonkowy wystepowat
u 42%, natomiast gruczolakorak u 50% pacjentéw.

Do analizy skutecznosci wigczono 1 314 pacjentéw: 655 otrzymywato NINT+DOC, natomiast 659 PLC+DOC.
Wyniki ponizej przedstawiono dla subpopulacji pacjentéw z gruczolakorakiem (322 w grupie NINT+DOC oraz
336 w grupie PLC+DOC).

Tabela 14. Gléwne punkty koncowe badania (PFS, OS)

L ey m’e\l(lj’i\la-l;m;r Enc?ecs.] m:dLign; I[Dn?igs.] Al (E=Ea El)
Przezycie catkowite (OS) 12,6 10,3 0,83 (0,70; 0,99)
Progresja choroby (PFS) — pierwsza analiza 4,0 2,8 0,77 (0,62; 0,96)
Progresja choroby (PFS) — koncowa analiza 4,2 2,8 0,84 (0,71; 1,00)

W podgrupie pacjentow z typem histologicznym gruczolakoraka czas do wystgpienia progresji choroby byt
dtuzszy w grupie NINT+DOC w poréwnaniu do grupy PLC+DOC, HR = 0,77 (95%Cl: 0,62; 0,96) w pierwszej
analizie, HR = 0,84 (95%CIl: 0,71; 1,00) w koncowej analizie. Przezycie catkowite bylo dituzsze w grupie
NINT+DOC (12,6 mies.) w poréwnaniu do grupy PLC+DOC (10,3 mies.), HR = 0,83 (95%Cl: 0,70; 0,99).

Jakos$¢ zycia
Ocene jakosci zycia pacjentéw z badania LUME-Lung 1 przeprowadzono przy uzyciu kwestionariuszy EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 oraz EuroQol (EQ-5D i EQ-VAS).

Zgodnie z wynikami, dla oceny jakosci zycia wg EORTC w grupie pacjentéw z gruczolakorakiem dla wiekszosci
domen nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami. Nieliczne obserwowane
réznice na korzy$¢ NINT obejmowaty nastepujgce elementy: czas do pogorszenia sie bdlu rgk i ramion,
HR=0,79 (95% CI: 0,63; 1,00), p=0,047, czas do pogorszenia ogdlnej jakosci zycia, HR=0,82 (95% CI: 0,68;
1,00), p=0,047. Istotny statystycznie efekt na niekorzy$¢ NINT zaobserwowano dla czasu do wystgpienia
objawow ze strony przewodu pokarmowego, w tym: biegunki, HR= 1,86 (95% CI: 1,51; 2,29), p<0,0001,
nudnosci, HR=1,27 (95% CI: 1,03; 1,57), p=0,0262, wymiotéw, HR=1,42 (95% CI: 1,11, 1,81), p=0,0047.

Analiza kluczowych (prespecyfikowanych) punktow dot. objawdw, tj. kaszlu, dusznosci i bolu, wskazuje na trend
w kierunku poprawy kaszlu oraz bolu w grupie NINT, w poréwnaniu do grupy PLC. W ocenie wystepowania
kaszlu pacjenci z grupy NINT uzyskali nizsze wyniki, niz pacjenci z grupy PLC (MD= -0,99 (95% CI: -3,44;
1,46), p= 0,43), jednak istotnos¢ statystyczna nie zostata osiggnieta. Ocena bdlu wg QLQ-C30 wskazata na
brak istotnych statystycznie réznic (MD= -2,13 (95%Cl: —4,51, 0,24), p= 0.08), przy czym dla jednego pytania
(wystepowanie bodlu) uzyskano wynik istotny statystycznie (MD=-2,86 (95% CI:-5,50; -0,23), p=0,0332). Nie
odnotowano réznic dla oceny dusznoéci (MD= -0,03 (95% ClI:-2,00; 1,94); p= 0,98).

Analiza skal funkcyjnych wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami, w tym:
ogdlna jakos¢ zycia / QoL (MD = -0,95 (95% CI: —-2,71; 0,80)), funkcjonowanie poznawcze (MD = 0,92 (95% CI:
—-0,94; 2,79)), funkcjonowanie emocjonalne (MD = —-0,20 (95% CI: —-2,10; 1,70)), funkcjonowanie fizyczne (MD =
-1,05 (95% CI: -2,91; 0,82)), funkcjonowanie w rolach zyciowych (MD = -0,43 (95% CI. -2,94; 2,07)),
funkcjonowanie spoteczne (MD = 0,69 (95% CI: —1,67; 3,05)).
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Dodatkowo przedstawiono wyniki jakosci zycia oceniane za pomocg kwestionariusza EQ-5D oraz EQ-VAS w
okresie do 30 tyg. (wyniki raportowano co 3 tyg.). W przypadku obu kwestionariuszy nie wykazano istotnych
statystycznie r6znic pomiedzy badanymi grupami.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Do analizy skutecznosci witgczono 1 307 pacjentéw: 652 otrzymywato NINT+DOC, natomiast 655 PLC+DOC.
W analizach wnioskodawcy zgodnie z przedmiotem wniosku przedstawiono wyniki dla subpopulacji pacjentéw
z gruczolakorakiem (320 z grupy NINT+DOC oraz 333 z grupy PLC+DOC).

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa w subpopulacji pacjentéow z gruczolakorakiem

NINT + DOC (N = 320) PLC + DOC (N = 333)
Zdarzenia niepozadane
Ogoétem Stopnie 3-5 Ogotem Stopnie 3-5
ZN prowadzgce do zgonu 56 (17,5%) 32 (9,6%)
zwigzane z progresjg choroby 36 (11,3%) 24 (7,2%)
niezwigzane z progresja choroby 20 (6,3%) 8 (2,4%)
ZN prowadzace do przerwania leczenia 67 (20,9%) 57 (17,8%) 59 (17,7%) 43 (12,9%)
ZN prowadzace do zmniejszenia dawki nintedanibu/placebo 69 (21,6%) 41 (12,8%) 22 (6,6%) 19 (5,7%)
ZN prowadzace do zmniejszenia dawki docetakselu 53 (16,6%) 41 (12,8%) 41 (12,3%) 32 (9,6%)
Powazne zdarzenia niepozgdane 111 (34,7%) 100 (31,3%) 107 (32,1%) 92 (27,6%)
Dowolne zdarzenie niepozadane* 308 (96,3%) 243 (75,9%) 314 (94,3%) 228 (68,5%)
Biegunka 139 (43,4%) 20 (6,3%) 82 (24,6%) 12 (3,6%)
Spadek liczby neutrofili 131 (40,9%) 116 (36,3%) 135 (40,5%) 116 (34,8%)
Wzrost ALT 121 (37,8%) 37 (11,6%) 31 (9,3%) 3(0,9%)
Zmeczenie 99 (30,9%) 15 (4,7%) 98 (29,4%) 14 (4,2%)
Wzrost AST 97 (30,3%) 13 (4,1%) 24 (7,2%) 2 (0,6%)
Nudnosci 91 (28,4%) 3 (0,9%) 59 (17,7%) 2 (0,6%)
Spadek liczby biatych krwinek (leukopenia) 89 (27,8%) 63 (19,7%) 94 (28,2%) 61 (18,3%)
Zmniejszenie apetytu 75 (23,4%) 4 (1,3%) 52 (15,6%) 5 (1,5%)
Wymioty 62 (19,4%) 4 (1,3%) 41 (12,3%) 2 (0,6%)
Lysienie 56 (17,5%) 1 (0,3%) 68 (20,4%) 0 (0,0%)
Duszno$¢ 54 (16,9%) 15 (4,7%) 52 (15,6%) 20 (6,0%)
Neutropenia 44 (13,8%) 38 (11,9%) 51 (15,3%) 45 (13,5%)
Kaszel 42 (13,1%) 3(0,9%) 63 (18,9%) 2 (0,6%)
Goraczka 39 (12,2%) 2 (0,6%) 47 (14,1%) 1 (0,3%)
Zapalenie jamy ustnej 36 (11,3%) 4 (1,3%) 26 (7,8%) 1 (0,3%)
Spadek hemoglobiny (anemia) 35 (10,9%) 3 (0,9%) 46 (13,8%) 7 (2,1%)
Zaparcia 22 (6,9%) 0 (0,0%) 39 (11,7%) 1 (0,3%)

* ZN dowolnego stopnia wystepujgce u co najmniej 10% pacjentéw w ktdérymkolwiek ramieniu

W populacji ogolnej badania do zdarzen niepozgdanych wystepujgcych czesciej (25% roéznicy) w grupie
NINT+DOC niz w grupie PLC+DOC nalezaty: biegunka (ogotem: 42,3% vs 21,8%; stopien =3: 6,6% vs 2,6%),
wzrost ALT (ogotem: 28,5% vs 8,4%; stopien =3: 7,8% vs 0,9%), nudnosci (ogotem: 24,2% vs 18,0%; stopien
23: 0,8% vs 0,9%), wzrost AST (ogdétem: 22,5% vs 6,6%; stopien =3: 3,4% vs 0,5%), zmniejszenie apetytu
(ogdétem: 22,2% vs 15,6%; stopien 23: 1,4% vs 1,2%), wymioty (ogétem: 16,9% vs 9,3%; stopien =3: 0,8% vs
0,5%). Analogiczny profil bezpieczenstwa obserwowany byt w subpopulacji pacjentéw z gruczolakorakiem
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(patrz tabela powyzej). W opinii autorow badania wiekszo$é z tych zdarzen ustepowata dzieki zastosowaniu
leczenia wspomagajgcego lub zmniejszeniu dawki stosowanego leku.

Autorzy badania wskazuja, iz toksycznos¢ hematologiczna byta gtdéwng przyczyng redukcji dawki docetakselu,
natomiast gtéwnymi przyczynami redukcji dawki nintedanibu byty toksycznos¢ w obrebie uktadu pokarmowego i
hepatotoksycznos¢ (wzrost stezenia enzymow watrobowych).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgace skutecznosci i bezpieczeninstwa
Whioskodawca nie poszukiwat w ramach przeglgdu systematycznego badan sklasyfikowanych nizej niz badania
z randomizacjg (np. badan obserwacyjnych).

W opinii analitykéw Agencji, odnalezione przez wnioskodawce w ramach przegladu systematycznego badanie,
jest najlepszym dostepnym zrédiem informacji o skutecznosci nintedanibu we wnioskowanej populacii.
Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono w kolejnym rozdziale.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Vargatef

Charakterystyka profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane leku typowe dla nintedanibu obejmowaty biegunke, zwiekszenie
aktywnosci enzyméw watrobowych (AIAT i AspAT) i wymioty.

Tabela 16. Zestawienie dziatan niepozadanych wg czestosci wystepowania (ChPL Vargatef)

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze czesto: gorgczka neutropeniczna, ropnie, posocznica

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | bardzo czesto: neutropenia (w tym gorgczka neutropeniczna)

Zaburzenia metabolizmu i bardzo czesto: zmniejszony apetyt, zaburzenia rownowagi elektrolitowej
odzywiania czesto: odwodnienie
Zaburzenia uktadu nerwowego bardzo czesto: neuropatia obwodowa

bardzo czesto: krwawienie*

Zaburzenia naczyniowe ] L
czesto: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, nadcisnienie

bardzo czesto: biegunka, wymioty, nudnosci, bdle brzucha

Zaburzenia zotadka i jelit . ]
niezbyt czesto: perforacja*

bardzo czesto: zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy a kalicznej we krwi

czesto: hiperbilirubinemia

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Zaburzenia skory i tkanki

podskérnej bardzo czesto: zapalenie bton $luzowych (w tym zapalenie jamy ustnej), wysypka

* czestosS¢ wystepowania u pacjentéw leczonych nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem nie byta wieksza, niz u pacjentéw
otrzymujgcych placebo z docetakselem

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Biegunka

Biegunka wystgpita u 43,4% (stopnia = 3: 6,3%) pacjentdw z gruczolakorakiem w grupie otrzymujgce;j
nintedanib. Wiekszos¢ dziatah niepozgdanych wystepowata w bliskim zwigzku czasowym z podawaniem
docetakselu. U wiekszosci pacjentdw biegunka ustepowata po przerwaniu leczenia, leczeniu
przeciwbiegunkowym i zmniejszeniu dawki nintedanibu.
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Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych i hiperbilirubinemia

Dziatania niepozadane zwigzane z watrobg wystgpity u 42,8% pacjentéw leczonych nintedanibem. U okofo
jednej trzeciej pacjentéw wystapity dziatania niepozgdane zwigzane z watrobg stopnia = 3. U pacjentéw ze
zwiekszeniem wartosci parametréw czynnosci watroby wiasciwym sposobem postepowania byto stopniowe
zmniejszanie dawki wg ustalonego schematu; catkowite zaprzestanie leczenia konieczne byto tylko u 2,2%
pacjentow. U wiekszosci pacjentéw takie zwiekszenie wartosci parametrow czynnosci watroby byto odwracalne.

Neutropenia, gorgczka neutropeniczna i posocznica

Odnotowano przypadki posocznicy i goraczki neutropenicznej, wystepujgcych jako powiktania neutropenii.
Odsetki wystepowania posocznicy (1,3%) i gorgczki neutropenicznej (7,5%) byly wieksze w grupie leczone;j
nintedanibem niz w grupie placebo. Wazne jest, aby podczas leczenia monitorowa¢ morfologie krwi, zwtaszcza
podczas leczenia w skojarzeniu z docetakselem.

Krwawienie

Z uwagi na mechanizm dziatania nintedanibu krwawienie jest spodziewanym dziataniem niepozgdanym po jego
zastosowaniu, jednak czesto$¢ wystepowania krwawien u pacjentéw z gruczolakorakiem byta porownywalna w
obu grupach leczenia (placebo: 11,1%; nintedanib: 10,9%).

Perforacja

U pacjentow leczonych nintedanibem perforacja jest spodziewanym dziataniem niepozgdanym, zwigzanym z
mechanizmem dziatania leku. Czestos¢ wystepowania perforacji przewodu pokarmowego byta jednak mata.

Neuropatia obwodowa

Wykazano, ze podczas leczenia docetakselem dochodzi réwniez do wystgpienia neuropatii obwodowe;j.
Neuropatie obwodowg odnotowano u 16,5% pacjentéw z grupy placebo i 19,1% pacjentéw z grupy otrzymujacej
nintedanib.

4.3. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa terapii nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu
do monoterapii docetakselem oparte sg o jedno wysokiej jakosci badanie kliniczne z randomizacjg. W opinii
analitykow Agencji do gtéwnych ograniczeh badania nalezy zmiana planu analizy statystycznej badania w
oparciu o wstepne wyniki innego badania dla nintedanibu. W badaniu LUME Lung 1 zgodnie z uaktualnionym
planem analizy wykazano poprawe w zakresie PFS (cata populacja badania) oraz OS (tylko gruczolakorak). Dla
0golnej populacji w badaniu nie wykazano wydtuzenia przezycia (HR = 0,94 (95%CI: 0,83; 1,05)).

W innym badaniu (LUME Lung 2), poréwnywano stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z pemetreksedem do
stosowania monoterapii pemetreksedem. W badaniu tym uczestniczyli w wiekszo$ci pacjenci z rozpoznaniem
gruczolakoraka. W badaniu tym wykazano poprawe w zakresie PFS (HR = 0,83 (95%ClI: 0,70; 0,99)), jednakze
nie odnotowano poprawy w zakresie wydtuzenia przezycia — w populacji ogélnej HR = 1,00 (95%CI: 0,85; 1,21))
natomiast w rozpoznaniu gruczolakoraka HR = 1,01 (95%CI: 0,84; 1,21)).

Obecnie trwa rekrutacja do badania LUME-Columbus (NCT02231164) w ktérym porownywane bedg nintedanib
w skojarzeniu z docetakselem oraz monoterapia docetakselem, w populacji pacjentéw z gruczolakorakiem po
niepowodzeniu wczeéniejszej chemioterapii (jedna linia) opartej na platynie.

W opinii analitykéw Agencji wobec watpliwosci zwigzanych ze zmiang planu analizy badania LUME Lung 1 oraz
wynikami badania LUME Lung 2, ostateczng odpowiedz odnosnie wptywu nintedanibu na wydtuzenie przezycia
w populacji pacjentéw z gruczolakorakiem, moze da¢ wiasnie badanie LUME-Columbus.
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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

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w
ramach programu lekowego w Il linii leczenia dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.
Populacje niniejszej analizy stanowig pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium zaawansowania IlIb/1V, o utkaniu gruczolakoraka lub
jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Poréwnywane interwencje
Nintedanib + docetaksel vs docetaksel
Nintedanib + docetaksel vs pemetreksed

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy
Dozywotni (15 lat)
Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%
Model

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel. Model
dostarczony przez wnioskodawce jest modelem typu AUC, zawierajgcym cechy modelu Markowa (ang. area
under the curve partitioned survival Markov-type model). Wtgczeni pacjenci mogg znales¢ sie w nastepujgcych
stanach: choroba bez progresji (PF — progression-free), progresja choroby (PD — progressed disease) oraz
zgon (D — death).

Pacjenci wchodzacy do modelu znajdujg sie w stanie bez progresji i rozpoczynajg Il linie leczenia. Dlugosé
cyklu w modelu ustalono na 3 tygodnie. Parametry przezycia pochodzg z badania LUME-Lung 1 oraz z
oszacowan wspotczynnika HR otrzymanego z analizy sieciowej MTC przeprowadzonej w analizie kliniczne;j.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Wartosci parametréw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych opcji terapeutycznych
oszacowano Ww oparciu o wyniki wtgczonego do przegladu systematycznego badania LUME-Lung 1
(poréwnanie NINT + DOC vs DOC) oraz w oparciu 0 oszacowania przeprowadzone w analizie sieciowej MTC
(NINT + DOC vs PEM). Uwzglednione w modelu wartosci obejmowaty parametry modeli opisujgcych przezycie
catkowite oraz przezycie wolne od progresji, a takze czesto$¢ wystepowania zdarzenh niepozgdanych.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzglednione zostaty koszty lekdw, koszty podania lekow, koszty monitorowania, koszty zwigzane z
progresjg choroby (lIl linia terapii i leczenie zachowawcze) oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych.
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Wykorzystane w analizie wnioskodawcy dane dotyczace kosztow wyznaczono w oparciu o wyniki badania
ankietowego przeprowadzonego wsréd dwéch ekspertdéw klinicznych.

Uzytecznosci standw zdrowia

Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu pochodzg z badania LUME-Lung 1, w ktérym dane dotyczace
jakosci zycia w poszczegodlnych stanach zdrowia uzyskano za pomocg kwestionariusza EQ-5D.

Tabela 17. Parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio

ChPL Vargatef, zapisy wnioskowanego

Dawka dobowa NINT (+DOC) 200 mg (+75 mg/m?) Programu Lekowego

100 mg x 120 kaps.

Koszt leku Vargatef
(bez / z RSS) [z1]

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym oraz

100 mg x 60 kaps. propozycjg instrumentu dzielenia ryzyka

150 mg x 60 kaps.

Stan PF 0,710 — 0,661* . .
Oszacowania wiasne na podstawie

danych z badania LUME-Lung 1

Uzyteczno$ci
Stan PD 0,64

* wartos¢ stanu uzytecznosci zalezy od cyklu leczenia

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Wyniki analiz wnioskodawcy przedstawiono jedynie dla poréwnania NINT+DOC vs DOC z perspektywy

wspolnej (NFZ + pacjent), wyniki dla poréwnania NINT+DOC vs PEM oraz wyniki z perspektywy NFZ znajdujg
sie w analizach wnioskodawcy.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa wspélna

z RSS bez RSS
Parametr

NINT + DOC DOC NINT + DOC DOC

Koszt leczenia [zi] 31381 93 842 31381
Koszt inkrementalny [zi] 62 461

Efekt [QALY] 1,08 0,86 1,08 0,86
Efekt inkrementalny [QALY] 0,22 0,22

ICUR [zH/QALY] 287 147

Wedtug modelu wnioskodawcy, biorgc pod uwage wyniki z perspektywy wspdlnej oraz zaproponowany RSS,
stosowanie NINT + DOC w poréwnaniu z DOC wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,22 QALY, przy koszcie
wyzszym o . Inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci uwzgledniajgcy RSS  wynidst

W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS stosowanie NINT + DOC w poréwnaniu z DOC wigze sie z uzyskaniem
dodatkowo 0,22 QALY, przy koszcie wyzszym o 62 461 zt. Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
nieuwzgledniajgcy RSS wynidst 287 147 zt/QALY.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej dla poréwnania NINT + DOC vs DOC oszacowane
przez wnioskodawce wartosci progowe ceny zbytu netto lekow, przy ktoérych koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢, sg rowne wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy wynosza

Komentarz analitykdw Agenciji

Oszacowania progowych cen zbytu netto lekéw, przy ktérych koszty uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, sg rowne wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy dla wariantu z RSS, zostaty wg analitykéw Agencji przeprowadzone btednie. Zgodnie z proponowanym
instrumentem dzielenia ryzyka oszacowane ceny zbytu netto powinny by¢ identyczne dla obydwu wariantéw.

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikéw badania z randomizacjg
potwierdzajgcego wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze srodkéw
publicznych (docetaksel) w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize jednokierunkows jak i wielokierunkowa analize probabilistyczna.

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy jednokierunkowej badano wptyw zmian nastepujgcych parametréw modelu: uzytecznosci
stanéw zdrowia, stopy dyskontowe, intensywnos¢ dawki, powierzchnia ciata pacjentéw, uwzglednienie strat
zwigzanych ze stosowaniem DOC i PEM. Przedtozone oszacowania wskazujg, ze najwigkszy wptyw na wynik
analizy ma wybdr parametréw uzytecznosci dla poszczegélnych standéw choroby. Zmiana pozostatych
badanych parametréw modelu nie wptywa znaczgco na uzyskany wspétczynnik ICUR.

Tabela 19. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci, perspektywa wspdlna, wariant z RSS

ICUR [zH/QALY]
Parametr Wartos¢
z RSS bez RSS
Analiza podstawowa (NINT+DOC vs DOC) 287 147
Uzyteczno$¢ na podstawie publikaciji . .
Chouaid 2013 PF: 0,74, PD: 0,46 369 942
Uzytecznos¢ na podstawie publikaciji . .
Chouaid 2013, Schuette 2012 PF: 0,66, PD: 0,46 380 347
0% efekty, 5% koszty 245 365
Dyskontowanie 5% efekty, 5% koszty 305 380
0% efekty, 0% koszty 256 813
Intensywno$¢ dawek NINT, DOC, PEM 100% 312 038
Straty zwigzane ze stosowaniem DOC i PEM Uwzglednione 287 370
1,844 m2 287 134
Powierzchnia ciata
1,866 m2 287 160

Analiza probabilistyczna

W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawca uwzglednit niepewnos¢ oszacowania wszystkich krytycznych
parametréw modelu. Zgodnie z jej wynikami

%125 955 ZH/QALY
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Rysunek 1. Krzywe akceptowalnosci kosztowej — analiza podstawowa z RSS, perspektywa wspélna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo, iz terapia NINT +
DOC jest bardziej efektywna kosztowo niz DOC przekracza warto$¢ 50% przy wartosciach WTP

Ponizej tych wartosci bardziej prawdopodobne jest, iz to komparator bedzie technologig bardziej
uzyteczng kosztowo. Przy wartosci aktualnego progu optacalnosci obowigzujgcego w Polsce (125 955 z/QALY)
zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, terapia NINT + DOC jest nieefektywna kosztowo.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK B
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

: . TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Zgodnie z komparatorami wskazanym w problemie
z wtasciwym komparatorem? decyzyjnym (docetaksel, pemetreksed).
Czy jako technike analityczng wybrano analize

. i oo TAK -

kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego oraz
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK wspoing (ptatnika publicznego i pacjenta).

Uwzgledniono dane dotyczgce skutecznosci w oparciu o
odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego
badanie z randomizacjg oraz wyniki przeprowadzonej
analizy sieciowej.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Jak wyzej.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo? TAK -

Wybrano warto$ci uzytecznosci przyjete w oryginalnym
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK modelu, pochodzace z badania LUME-Lung 1, w ktérym
stanéw zdrowia? dane dot. jakosci zycia zebrano z pomoca kwestionariusza
EQ-5D.

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
oraz wielokierunkowg analize probabilistyczng.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztow-uzytecznosci. Podejscie to jest w opinii
analitykow Agencji wiasciwe. Jako komparatory zostaty wybrane docetaksel oraz pemetreksed. Wybor ten jest
zgodny z pozostatymi analizami (AKL, AWB) wnioskodawcy.

Przyjeto horyzont dozywotni. W opinii analitykéw Agencji podejscie to jest uzasadnione ze wzgledu na brak
mozliwosci trwatego wyleczenia w tak zaawansowanym stadium procesu nowotworowego. Ze wzgledu na niskg
przezywalnosc¢ horyzont zostat ograniczony do 15 lat.

Struktura modelu obejmuje trzy stany: choroba bez progresji (PF), progresja choroby (PD) oraz zgon.
Parametry przezycia pochodzg z badania LUME-Lung 1 oraz z oszacowan wspotczynnikdw HR uzyskanych na
podstawie wynikow analizy sieciowej MTC. Struktura taka jest typowa dla modelowania prebiegu choroby
nowotworowej.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Intensywnos$¢ dawki

W analizie podstawowej uwzgledniono intensywnos¢ dawki zgodng z danymi z badania klinicznego dla
analizowanej subpopulacji pacjentéw (gruczolakorak). W raporcie z badania wskazano, iz intensywnos¢ dawki
dla wnioskowanej subpopulacji byta poréwnywalna z intensywnoscig jakg obserwowano w populacji ogdinej
badania. Oszacowania przeprowadzone przez analitykéw Agencji dla intensywnosci dawki zgodnej z populacja
0golng badania wskazujg na wyniki zblizone do analizy podstawowej wnioskodawcy (wzrost ICUR o ok. 19%).

W opinii analitykow Agencji uwzglednienie w analizie podstawowej redukcji intensywnosci dawki jest zasadne.
Biorgc pod uwage profil bezpieczehstwa nintedanibu (toksyczno$¢ w obrebie uktadu pokarmowego oraz
hepatotoksycznosc¢), zmniejszanie dawki bedzie stosowane w praktyce klinicznej u czesci pacjentéw. W ramach
analizy wrazliwosci wnioskodawca badat wariant zaktadajgcy brak zmniejszania dawki, jednak wydaje sie, iz
jest on mato prawdopodobny.

Uzytecznosci

W analizie podstawowej wnioskodawca uwzglednit uzytecznosci pochodzace z danych zebranych w trakcie
przeprowadzania badan klinicznych LUME-Lung 1, w ktéorym ocene jakosci zycia zebrano z pomoca
kwestionariusza EQ-5D. Uzyskano w ten sposéb wartosci uzytecznosci dla poszczegodlnych cykli leczenia dla
pacjentdéw w stanie bez progresiji choroby, przy czym $rednia z przedstawionych 10 cykli to 0,688. Dla stanu po
progres;ji choroby przyjeto srednig wartos¢ uzytecznos$ci na poziomie 0,64.

Watpliwosci moze wzbudza¢ mata réznica miedzy srednimi uzytecznosciami dla stanu bez i po progresiji.
W analizie wrazliwosci przyjeto wartosci uzytecznosci z publikacji Chouaid 2013, ktére znaczgco odbiegajg od
tych przyjetych w analizie podstawowej (0,74 dla stanu bez progresji i 0,46 dla stanu z progresjg choroby) w
zakresie roznicy pomiedzy stanami. Rdéznice te potwierdzajg réwniez wyniki innych odnalezionych przez
wnioskodawce badan (Nafees 2008, Chouaid 2013).

Zgodnie z informacjami wskazanymi w publikacji Novello 2015, badanie jakosci zycia odbywato sie pierwszego
dnia kazdego cyklu, na koniec aktywnego leczenia oraz podczas pierwszej wizyty follow-up. Zebrane dane
mogg wiec nie odzwierciedla¢ catego okresu przebywania w stanie ,po progresji’. Na uwage zwraca znaczna
réznica pomiedzy danymi literaturowymi (0,46 do 0,47) a danymi wskazanymi przez wnioskodawce (0,64).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 33/55



Vargatef (nintedanib) AOTMIT-OT-4351-43/2015

Biorgc pod uwage powyzsze, w opinii analitykow Agencji oszacowane przez wnioskodawce uzytecznosci dla
stanu ,po progresji” cechujg sie niskg wiarygodnoscia.

Modelowanie przezycia

Whioskodawca przedstawit oszacowania dla poréwnania NINT+DOC vs DOC w analizie podstawowej w oparciu
0 analize przezycia wedtug krzywych z najlepszym dopasowaniem wg kryterium AIC, tj. rozktadem
logarytmiczno-logistycznym dla OS i rozktadem logarytmiczno-normalnym dla PFS. W przypadku oszacowan
dla pemetreksedu, dla ktérego krzywe przezycia wyznaczano w oparciu o wyniki HR uzyskane z poréwnania
MTC, wykorzystano rozktad Weibulla. Wybér wnioskodawcy dotyczgcy analizy przezycia mozna uznac¢ za
stuszny, pod warunkiem, iz w analizie uwzgledni sie tylko oszacowania na podstawie krzywych
parametrycznych (wybrane krzywe charakteryzujg sie najlepszym dopasowaniem).

W opinii analitykdw Agencji przyjete przez wnioskodawce podejscie, jest jednak nieuzasadnione. Jak wskazano
na rysunku zamieszczonym ponizej wybrane krzywe charakteryzujg sie dosé¢ stabym w opinii analitykow
dopasowaniem do krzywych KM, a prognoza w oparciu o te krzywe moze zawyza¢ wyniki przezycia ogolnego,
w szczegolnosci dla grupy nintedanibu (w koncowej czesci wykresu, charakterystyczne jest, iz wiekszos¢
punktow krzywej KM lezy ponizej krzywej parametrycznej).

Rysunek 2. Dopasowanie krzywych log-log do krzywych KM

Biorgc pod uwage powyzsze, zasadne byto przedstawienie innych mozliwych podejs¢ w zakresie modelowania
przezycia catkowitego. Pomimo prosby o uzupetnienie powyzszych danych, wystosowanej do wnioskodawcy
pismem o niezgodnos$ciach ws. wymagan minimalnych, wnioskodawca nie uwzglednit uwag Prezesa Agenciji.

Zgodnie z raportem przekazanym przez wnioskodawce, rownie dobrym dopasowaniem charakteryzowaty sie
rozktady log-norm oraz gamma, jednakze wnioskodawca pomija te rozklady bez przedstawienie chocby
elementarnej dyskusji dotyczgcej powoddéw ich pominiecia. W opinii analitykéw Agencji takie podejscie
uniemozliwia petng ocene przedtozonych analiz, a jednoczes$nie budzi duze watpliwosci odnosnie przejrzystosci
postepowania wnioskodawcy.

Niezaleznie od powyzszego, w opinii analitykow Agencji, wtasciwym podejsciem jest uwzglednienie krzywych
Kaplana-Meiera z dodatkowym modelowaniem w dalszym okresie czasowym. Model wnioskodawcy umozliwia
przeprowadzenie takiego modelowania, z uwzglednieniem modelowania w dalszym horyzoncie czasowym
0 dane z rejestrow SEER oraz LUCADA. Na rysunku ponizej przedstawiono modelowanie przezycia w oparciu
0 zalozenia opisane powyzej. W opinii analitykdw Agencji, dopasowanie modelu jest znacznie lepsze pod
koniec krzywych KM, niz obserwowane przy uzyciu przyjetego w analizie podstawowej wnioskodawcy rozktadu.
Dodatkowo w opinii analitykow Agencji ze wzgledu na zatozenia tego modelu (KM+SEER/LUCADA) lepiej
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opisuje on wnioskowang populacje (takie samo tempo zgondw u pacjentéw w dalszym horyzoncie czasowym,
jest uzasadnione ze wzgledu na brak/niewielki wptyw leczenia na chorobe

Rysunek 3. Modelowanie przezycia — KM + SEER

Rysunek 4. Modelowanie przezycia — KM + LUCADA
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach walidacji wewnetrznej modelu zadeklarowat przeprowadzenie nastepujacych testéw:
zrownanie z 0 wszystkich kosztow, w celu weryfikacji, czy ICUR/ICER wyniesie 0 oraz przyjecie jednostkowych
wartosci uzytecznosci, w celu sprawdzenia, czy QALY zréwna sie liczbie lat zycia. Jednoczesnie w analizie nie
przedstawiono wynikéw oraz wnioskéw z przeprowadzonej walidacji wewnetrznej. Dodatkowo wnioskodawca
przeprowadzit przeglad systematyczny, ktérego celem byto odnalezienie analiz ekonomicznych dotyczgcych
stosowania NINT. W jego wyniku nie odnaleziono zadnej publikacji spetniajgcej kryteria wigczenia.

W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw obliczeniowych
w wersji elektronicznej modelu. Analitycy Agencji w ramach wyszukiwania wtasnego nie odnalezli réwniez analiz
ekonomicznych witasciwych dla wnioskowanego problemu decyzyjnego.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

W zwigzku ze wskazanymi wczesniej ograniczeniami analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia
w celu oszacowania niepewnosci uwzglednionych w analizie wnioskodawcy zatozen. W obliczeniach przyjeto
alternatywne wartosci uzytecznosci w dalszych liniach leczenia (0,46) oraz zmiane w zakresie modelowania
przezycia catkowitego (KM + LUCADA).

Tabela 21. Oszacowania z uwzglednieniem zmian Agencji

ICUR [zH/QALY]
Parametr Wartos¢
z RSS bez RSS
Analiza podstawowa wnioskodawcy 287 147
Zmiana uzytecznosci dla dalszych linii PD = 0,46 378 275
Zmiana modelowania przezycia KM + LUCADA 353 096
Obydwie zmiany jednoczes$nie jak wyzej 459 235

W opinii analitykéw Agenciji, cze$¢ zatozen przyjetych przez wnioskodawce byta nieprawidtowa. Oszacowania
uzyskane przy zatozeniu wiasciwych, wedtug analitykow Agencji, wartosci dotyczgcych uzytecznosci oraz
modelowania przezycia wskazujg na ok. 60% wzrost wartosci ICUR, z

w wariancie z RSS oraz z ok. 290 tys. do ok. 460 tys. z/QALY w wariancie bez RSS.

Przy oszacowanych powyzej wartosciach ICUR wartosci progowe ceny zbytu netto lekow, przy ktérych koszt
uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos$é, bedzie réwny wysokosci progu”, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszg 2 380,62 zt (100 mg x 120 kaps.), 1 785,47 zt (150 mg x
60 kaps.) oraz 1 190,31 zt (100 mg x 60 kaps.).

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnalazt analiz ekonomicznych,
w ktorych oceniano stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentow z
miejscowo zaawansowanym, przerzutowym lub wznowg miejscowg niedrobnokomdrkowego raka ptuca o
podtypie gruczotowym po pierwszej linii chemioterapii.

Dla wiasciwego w opinii analitykéw Agencji porownania NINT+DOC vs DOC analiza oparta jest na jednym
dobrej jakosci badaniu z randomizacjag. Analiza podstawowa wnioskodawcy zawiera w opinii analitykéw Agenciji,
szereg ograniczeh. Za najwieksze nalezy uzna¢ wykorzystanie w modelu niepewnych danych dotyczacych
uzytecznosci standw zdrowia oraz wybdr sposobu modelowania przezycia catkowitego. Alternatywne
oszacowania wskazujg na dodatkowy, znaczny (ok. 60%) wzrost inkrementalnego wspoétczynnika kosztow
uzytecznosci. Przy wartosci aktualnego progu optacalnosci obowigzujgcego w Polsce (125 955 z/QALY),
niezaleznie od wariantu analizy, terapia NINT+DOC jest nieefektywna kosztowo.

4125 955 ZH/QALY
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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 wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wydatkéow zwigzanych z podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych nintedanibu (Vargatef) u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem pituc o utkaniu gruczolakoraka lub jego
miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu, dostepnego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuc (ICD-10 C 34).

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuc o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii
pierwszego rzutu.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Pacjenta

Horyzont czasowy
2-letni
Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekéw (nintedanib, docetaksel, pemetreksed), koszt podania
lekéw (docetaksel, pemetreksed), koszty zwigzane z monitorowaniem leczenia oraz koszty zwigzane z
leczeniem dziatan niepozadanych.

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

» scenariusz istniejgcy, w ktérym technologia wnioskowana nie jest refundowana w rozpatrywanym wskazaniu.
W scenariuszu tym, w docelowej populacji chorych stosowany jest docetaksel oraz pemetreksed.

» scenariusz nowy, zakladajgcy refundacje octanu abirateronu w rozpatrywanym wskazaniu. W scenariuszu
tym, w docelowej populacji chorych stosowany jest, oprocz docetakselu w monoterapii, pemetreksedu,
nintedanib w skojarzeniu z docetakselem.

W kazdym ze scenariuszy rozwazono wariant podstawowy oraz warianty minimalne i maksymalne, zalezne od
oszacowania wielkosci populacji docelowej.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e ,Najwazniejsze ograniczenie niniejszej analizy wynika z niemoznosci precyzyjnego oszacowania liczebnosci
populacji docelowej wskazanej we wniosku. Dostepne zrédta pozwalajg ustali¢ liczbe chorych na NDRP o
utkaniu gruczolakoraka w wysokim stopniu zaawansowania (llIB/IV). Brak jest natomiast danych o
proporcjach pacjentéw stosujgcych leczenie w | i Il linii. Dlatego tez zdecydowano sie oprze¢ oszacowanie
populacji o opinie ekspertow klinicznych, ktérzy wskazali na liczbe 1 000 chorych kwalifikujgcych sie do
leczenia w Il linii terapii. Ponadto eksperci ocenili proporcje sprzedazy lekéw dostepnych w ramach
programu lekowego (pemetreksed) oraz katalogu chemioterapii (docetaksel) w scenariuszu istniejgcym oraz
nowym. W sytuacji braku szczegdtowych danych niezbednych do okreslenia liczebnosci populacji docelowe;j,
opinia ekspertéw wydaje sie by¢ jedynym mozliwym Zrédtem wiarygodnego oszacowania.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 37/55



Vargatef (nintedanib) AOTMIT-OT-4351-43/2015

e W niniejszej analizie zdecydowano sie przyjaé sredni czas trwania leczenia wyznaczony na podstawie
krzywej PFS dla chorych leczonych odpowiednio nintedanibem, docetakselem w terapii skojarzonej i
monoterapii, oraz pemetreksedem (na podstawie modelu ekonomicznego). Pierwotnie model ekonomiczny
zaktada $redni czas leczenia obliczany na podstawie krzywej przezycia dla leczonych poszczegdlnymi
rodzajami terapii (np. dla nintedanibu daje to wynik réwny 5,53 miesigca). Poniewaz jednak, zgodnie z
wnioskowanym wskazaniem i trescig programu lekowego, poszczegodlne srodki terapeutyczne majg by¢
stosowane do momentu wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci, w analizie wptywu na
budzet zdecydowano sie przyja¢ wynik Sredniego czasu leczenia obliczony na podstawie krzywej PFS.
Ponadto, o czym wspomniano juz w rozdziale dotyczgcym dtugosci trwania leczenia nintedanibem, w
modelu ekonomicznym estymowano krzywe PFS rozktadem Weibulla (dla poréwnania z pemetreksedem)
oraz rozktadem logarytmiczno-normalnym (dla poréwnania z docetakselem w monoterapii), co skutkowato
pojawieniem sie dwéch wariantdw dla przyjecia sredniego czasu trwania leczenia. Z uwagi na wymiane w
scenariuszu nowym nintedanibu (podawanego z docetakselem) z docetakselem w monoterapii, przyjeto
wariant sredniego czasu trwania leczenia dla danych z poréwnania z docetakselem (dla nintedanibu dato to
Sredni czas trwania leczenia rowny 5,26 miesiecy), co jednoczeénie jest wyborem konserwatywnym (czas
leczenia w drugim wariancie wynosit 4,94 miesigca).”

e ,Ograniczenia analizy wynikajg takze z oszacowania kosztow terapii w ramach wprowadzanego programu
lekowego. Poniewaz, zaréwno docetaksel, jak i nintedanib, nie sg obecne w programie lekowym, przyjeto
odpowiednie zatozenia dotyczgce kosztdw monitorowania w ramach kazdego rodzaju terapii. Dla
docetakselu przyjeto koszt monitorowania jak dla pemetreksedu, poniewaz koszt ten w sytuacji, kiedy
docetaksel byt jeszcze w programie lekowym, réwnat sie kosztom monitorowania dla pemetreksedu. W
przypadku monitorowania terapii nintedanibem nie brano pod uwage kosztéw monitorowania dla innych
lekéw z programu (erlotynib i gefitynib), poniewaz dla tych lekéw konieczne jest wykonywanie badan pod
katem wystepowania mutacji EGFR (co zwieksza koszty monitorowania). W zwigzku z tym koszt
monitorowania terapii nintedanibem przyjeto jako rowny kosztom monitorowania dla pemetreksedu, dla
ktérego, podobnie jak dla nintedanibu, nie stosuje sie ograniczenia populacji do chorych z obecnoscig
mutacji EGFR.”

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji w analizie wnioskodawca oszacowat na podstawie opinii ekspertéw (,Opinie ekspertow
klinicznych dot. niedrobnokomérkowego raka ptuc zaprezentowane podczas Advisory Board, ktére miato
miejsce 19 marca 2015 r.” AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.3). Oszacowania populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana oraz populacji docelowej wskazanej we
wniosku, odnoszg sie wytgcznie do pacjentéw z negatywnym lub niewykrytym statusem mutacji EGFR.

Zatozenia dotyczgce przyjetych kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie opisano w niniejszej AWA w
rozdziale 5.1.2.

6.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok
Populacja docelowa * 1000 1000
Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu aktualnym 0 0
Pacjenci stosujagcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 300 300

* I linia leczenia NDRP o utkaniu gruczolakoraka

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz liczebno$¢ populacji z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o utkaniu
gruczolakoraka leczonych w Il linii chemioterapig wyniesie ok. 1 000 oséb. W zwigzku z brakiem refundac;ji
nintedanibu przyjeto, iz Zzaden pacjent nie bedzie stosowat tej technologii w scenariuszu aktualnym. Wedtug
wnioskodawcy, w wyniku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, do programu lekowego (dotyczy chorych, u
ktérych nie badano lub nie wykryto mutacji EGFR) bedzie kwalifikowanych rocznie 500 chorych, z czego
ok. 300 pacjentéw bedzie stosowato nintedanib w skojarzeniu z docetakselem, za$ pozostate osoby bedg
przyjmowaé pemetreksed. Pozostatych 500 pacjentow bedzie leczonych docetakselem dostepnym w ramach
katalogu chemioterapii.
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Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, roczne koszty [min zi]

Perspektywa NFZ [min zi]
Kategoria kosztow
bez RSS z RSS
Scenariusz istniejacy
Koszty terapii NINT+DOC 0,0 0,0
Koszty terapii DOC 5,8 5,8
Koszty terapii PEM 59 5,9
Koszty catkowite 11,7 11,7
Scenariusz nowy
Koszty terapii NINT+DOC
Koszty terapii DOC
Koszty terapii PEM
Koszty catkowite 30,4 28,0
Koszty inkrementalne
Koszty terapii NINT+DOC
Koszty terapii DOC
Koszty terapii PEM
Koszty catkowite 18,7 16,3

Oszacowane przez wnioskodawce wydatki sg identyczne dla | oraz Il roku refundacji, w zwigzku z czym w
niniejszym raporcie przedstawiono koszty w ujeciu rocznym (1 rok). Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Vargatef
we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS, roczne wydatki NFZ wzrosng rocznie o
ok. 18,7 min zi. W wariancie z uwzglednieniem RSS, roczne wydatki NFZ wzrosng o ok. 16,3 min z rocznie.

Tabela 24. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne, perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ [min zi]
Scenariusz
bez RSS z RSS
Analiza podstawowa 18,7 16,3
Scenariusz minimalny 15,1 13,0
Scenariusz maksymalny 22,2 19,6

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wydatki NFZ w scenariuszu minimalnym w wariancie bez RSS bedag
rocznie wyzsze o ok. 15,1 min zt, natomiast w wariancie z RSS bedg wyzsze o ok. 13,0 min zt. W scenariuszu
maksymalnym w wariancie bez RSS wydatki NFZ bedg rocznie wyzsze o ok. 22,2 min zt, natomiast w wariancie
z RSS o ok. 19,6 min zh.
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Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK/NIE Komentarz pod tabela.
uzasadnione?
Whioskodawca zatozyt, ze po dwodch lat od momentu
. , a-f wprowadzenia leku do programu lekowego, nastgpi stan
gzzgszzv\?esag? S T £ L e e TAK rownowagi rynkowej. Wybor dlugosci  horyzontu
go: czasowego w opinii analitykéw Agencji mozna uzna¢ za
zasadny.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
2 . TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK B
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w W analizie klinicznej i ekonomicznej uwzgledniono
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK dodatkowo pemetreksed, jednakze w opinii analitykéw
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi Agencji podstawowym komparatorem powinna byc¢
w analizach klinicznej i ekonomicznej? monoterapia docetakselem.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej . L
i p{zysz'ej sprzedazy wnioskomyan:go leku sa 1 nd LeI_( Vargatef aktualnlg nie jest refundowany we
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wnioskowanym wskazaniu.
Wyn ki oszacowan w BIA wnioskodawcy wskazujg na
identyczne wielkosci populacji i kosztéw refundacji dla | i
Il roku refundacji. Wielkosci dostaw wskazane we
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej wniosku W opini analltykow_ AgenCJl__ nie b‘?df"l
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi NIE wystarczajgce dla oszacowanej populacji docelowej.
Zwhiosku? Wskazana we wniosku wie ko$¢ dostaw, zgodnie z
’ obliczeniami analitykow Agencji, wskazuje na ok. 50
pacjentow w 2016 r. oraz ok. 100 w 2017 r., nie zas dla
ok. 300 pacjentdow rocznie, jak wynkatoby to z BIA
wnioskodawcy.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz Rozdziat 3.1.2.
o refundacji?
Utworzenie nowej grupy limitowej wnioskodawca
uzasadnia m.in. odmienng, doustng drogg podania, niz
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji dotychczasowych lekéw stosowanych w ww. programie
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK / NIE Ie}ko’w.ym (Wlew dozylgy.). W opinil analltyg(kow Agenql
dobrze uzasadnione? wiaciwszym  uzasadnieniem _Jest wskazanie na
’ odmienny mechanizm dziatania od innych lekéw
refundowanych w programie lekowym ,Leczenie
niedrobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".
Niepewnos¢ oszacowania wie kosci populacji docelowej
wnioskodawca ocenit wskazujgc wyn ki w scenariuszach
minimalnym i maksymalnym, przy uwzglednieniu réznych
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK / NIE wartosci wielkosci populacii.

Poza oceng alternatywnych  wielkosci  populacji
wnioskodawca nie przeprowadzit dodatkowych analiz
pozwalajagcych na ocene niepewnosci pozostatych
parametrow wykorzystywanych w modelu.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bledéw
w formutach uzytych w modelu. Poza wskazanymi ograniczeniami/watpliwosciami w ocenie analitykow Agencji
w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowatyby nieprawidtowe dziatanie modelu.
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Populacja

Opisy populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé¢ zastosowana,
a takze populacji docelowej wskazanej we wniosku, odnoszg sie do pacjentéw z negatywnym lub niewykrytym
statusem mutacji EGFR leczonych chemioterapig w Il linii leczenia. Wedtug wnioskodawcy ,dla pacjentéw z
obecnoscig mutacji nintedanib nie bedzie stanowit opcji terapeutycznej” (BIA wnioskodawcy, rozdziat 2.3.1.).
Biorgc jednak pod uwage wszystkich pacjentéw, u ktérych nintedanib moze byé zastosowany, oszacowania
wnioskodawcy powinny obejmowaé zaréwno chorych bez, jak i z obecnoscig mutacji EGFR. Niezaleznie od
powyzszego w opinii analitykéw Agencji stuszne jest przyjete przez wnioskodawce zatozenie, iz nintedanib w
skojarzeniu z docetakselem nie bedzie przejmowat udziatéw lekéw z grupy TKI EGFR.

Populacje docelowg (ij. Il linia leczenia z wykorzystaniem terapii skojarzonej NINT+DOC) w scenariuszu
podstawowym wnioskodawca oszacowat na postawie opinii ekspertow. W scenariuszu maksymalnym wielkos¢
populacji oparto na danych pochodzacych od producenta, zas w celu wyznaczenia liczebnosci populacji w
scenariuszu minimalnym wykorzystano réznice miedzy scenariuszem podstawowym a maksymalnym.
Niezaleznie od zrédta (eksperci wnioskodawcy, eksperci Agencji) wszystkie dane wskazujg na ok. 1 000
pacjentéw leczonych w drugiej linii, z czego do terapii nintedanibem kwalifikowa¢ sie bedzie ok. 300 pacjentow.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Poza przeprowadzeniem analizy scenariusza minimalnego oraz maksymalnego wnioskodawca nie wykonat
dodatkowych analiz wrazliwosci pozwalajgcych na ocene niepewnosci innych parametrow wykorzystywanych
w modelu.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Oszacowania wptywu na budzet ptatnika po uzyskaniu zgody na refundacje leku Vargatef we wnioskowanym
wskazaniu wskazujg na dodatkowe wydatki dla ptatnika pblicznego, takze po uwzglednieniu instrumentu
dzielenia ryzyka. Jest to zwigzane z dodaniem nintedanibu do stosowanej aktualnie terapii docetakselem, a z
ktérego schematu leczenia, wg zatozen wnioskodawcy, skorzysta 30% pacjentéw populacji docelowe;.

W zwigzku z refundacjg leku Vargatef we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego, pacjenci
ponoszg niewielkie dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozgdanych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na obnizeniu limitu
finansowania w wyniku wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikbw obecnie stosowanych substanciji
(zatozono zgodnie z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej 25% redukcje obowigzujgcej urzedowej ceny zbytu
leku). W analizie, w zwigzku ze zblizajgcym sie terminem wygasniecia praw ochrony patentowej, uwzgledniono
nastepujgce leki:

] trastuzumab.

Wyniki Analizy Racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 26. Wyniki analizy racjonalizacyjnej [min zi]

Parametr Rok | Rok Il

Oszczednosci (wynik minimalny AR) 56,90 56,90
Dodatkowe wydatki (wariant podstawowy AWB) 18,68 18,68
Réznica (oszczednosci — wydatki) 38,22 38,22

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Analizie Racjonalizacyjnej wnioskodawcy, proponowane rozwigzania
pozwalajg uzyska¢ oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane z refundacjg ocenianej
technologii lekowej ze Srodkdéw publicznych.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi analitykow Agencji a takze ekspertow klinicznych do proponowanego przez
wnioskodawce programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".

W opinii analitykéw Agencji przedtozony projekt programu lekowego jest zgodny z zapisami badania klinicznego
LUME-Lung 1, a zapisy programu lekowego sg uzasadnione dostepnymi danymi. Watpliwosci analitykow
Agencji budzg jedynie zapisy w kryteriach wtgczenia umozliwiajgce udziat w programie pacjentéw o ile wyniki
testow watrobowych bedg nastepujgce:

a) stezenie bilirubiny w granicach normy,
b) stezenie aminotransferaz nieprzekraczajgce 3,5-krotnie gérnej granicy normy,
C) stezenie fosfatazy zasadowej nieprzekraczajgce 6-krotnie gérnej granicy normy.

Kryteria wytgczenia z badania klinicznego LUME-Lung 1 obejmowaty:
o bilirubina powyzej GGN,
o aminotransferaza alaninowa (ALT) i/lub aminotransferaza asparaginowa (AST) > 1,5 x GGN.

W charakterystykach produktéw leczniczych lekow zawierajgcych docetaksel wskazano nastepujgce zapisy
dotyczgce dawkowania/stosowania w przypadku nieprawidtowosci dot. enzyméw watrobowych:

,U pacjentoéw leczonych docetakselem w monoterapii w dawce 100 mg/m2 pc., u ktérych wystapito zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz [AIAT i (lub) AspAT] powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN jednocze$nie ze
zwiekszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej - powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN, zwieksza sie ryzyko
wystgpienia powaznych reakcji niepozadanych, takich jak zagrazajgca zyciu posocznica, zagrazajgce zyciu
krwawienie z przewodu pokarmowego, gorgczka neutropenicza, zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy
ustnej i ostabienie. Dlatego u pacjentéw, u ktérych wystepuje zwiekszenie wartosci wynikéw testow czynnosci
watroby zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc., a parametry czynnos$ci watroby nalezy oznaczaé
przed rozpoczeciem leczenia docetakselem oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu leczenia (...).
U chorych ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny w surowicy powyzej GGN i (lub) ze zwiekszong aktywnoscig
aminotransferaz (AIAT i AspAT) powyzej 3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze zwigkszong aktywnoscig fosfatazy
zasadowej powyzej 6-krotnej wartosci GGN, nie zaleca sie zmniejszania dawki leku i nie nalezy stosowaé
docetakselu, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.”

Zgodnie z zapisami ChPL dla leku Vargatef pomimo, iz w wigkszosci odwracalne, podawanie nintedanibu byto
zwigzane ze zwiekszeniem aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT, ALP) lub podwyzszenia stezenia
bilirubiny. Dziatania niepozadane zwigzane z watrobg wystapity u 42,8% pacjentéw leczonych nintedanibema,
a u okoto jednej trzeciej pacjentéw wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z watrobg stopnia = 3.

W zwigzku z powyzszym, w opinii analitykow Agencji, wydaje sie by¢ watpliwe podawanie docetakselu z lekiem
ktérego stosowanie jest zwigzane ze zwiekszeniem aktywnosci enzyméw watrobowych, w populacji z
podwyzszonymi warto$ciami ALT/AST czy ALP jeszcze przed podaniem lekéw.

Ponizej przedstawiono uwagi ekspertéw klinicznych do proponowanego przez wnioskodawce projektu programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".

Tabela 27. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert Uwagi do zapiséw wnioskowanego programu lekowego

Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii ,Brak uwag”
klinicznej

,PO szczegdlowej analizie projektu programu ,Leczenie niedrobnokomoérkowego

Prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel . ) . R L
i L ) raka ptuca — Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej nintedanib” nie mam
Konsultant krajowy w dziedzinie choréb ptuc uwag do jego tresci”

| JBrak uwag”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Vargatef (nintedanib) we
wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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/
Francja — http://www.has-sante.fr/

Niemcy — https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.10.2015 przy zastosowaniu stow kluczowych nintedanib oraz vargatef.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje (2 pozytywne, 1 negatywna). Szczegoty przedstawiono w
tabeli ponizej.

Tabela 28. Rekomendacje refundacyjne dla Vargatef (nintedanib).

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Komitet rekomenduje refundacje nintendanibu wskojarzeniu z docetakselem zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem jako opcje w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, przerzutowym lub wznowg
miejscowg niedrobnokomdrkowego raka ptuca o podtypie gruczotowym u ktdrych nastgpita progresja po
pierwszej linii chemioterapii, ty ko pod warunkiem obowigzywania uzgodnionego instrumentu dzielenia
ryzyka.

NICE 2015
Nintedanib w skojarzeniu z docetakselem byt bardziej skuteczny niz monoterapia docetakselem u pacjentow
z gruczolakorakiem u ktérych nastgpita progresja po wczesniejszym stosowaniu chemioterapii. Komitet
uwaza ze w najbardziej wiarygodnym wariancie warto$¢ ICUR bedzie prawdopodobnie ponizej 50 000
£/QALY.
Komitet podsumowat, ze nintedan b w skojarzeniu z docetakselem spetnia kryteria NICE, aby traktowa¢ tg
technologie jako wydtuzajaca zycie w jego fazie terminalnej (end-of-life treatment).
Rekomendacja pozytywna
SMC rekomenduje stosowanie nintendanibu w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéow
z miejscowo zaawansowanym, przerzutowym lub wznowa miejscowg niedrobnokomoérkowego raka ptuca o
SMC 2015 podtypie gruczotowym po pierwsze;j linii chemioterapii.
Dodanie nintendan bu do docetakselu w 11 linii leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca w stadium IlIb/IV
wydtuzyto znaczgco catkowite przezycie w podgrupie pacjentéw z rakiem o podtypie gruczotowym.
Rekomendacja jest zalezna od obowigzywania instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry poprawia efektywnos$c
kosztowg nintedan bu, lub dostepnosci leku po cenie odpowiadajgcej lub nizszej.
Rekomendacja negatywna
Komisja nie rekomenduje wigczenia nintedanibu na liste lekéw refundowanych ze $rodkéw publicznych, we
wskazaniu: w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym,
HAS 2015 przerzutowym lub wznowg niedrobnokomérkowego raka ptuca o podtypie gruczotowym po pierwszej linii
chemioterapii.
Korzys¢ kliniczna: niewystarczajgca* do uzasadnienia decyzji o objeciu refundacja
Dodatkowa korzys¢ kliniczna: nie dotyczy
Rekomendacja negatywna
PBAC nie rekomenduje wigczenia nintedanibu (w skojarzeniu z docetakselem) na liste lekow
refundowanych ze $rodkéw publicznych, we wskazaniu: w leczeniu pacjentéw z niedrobnokomérkowym
PBAC 2015 rakiem ptuca (wnioskowane wskazanie obejmowato histologie gruczotowa, niepowodzenie cheioterapii | linii,

stan sprawnosci < 2 wg WHO).

Decyzja wynka z faktu, iz wnioskodawca nie wykazat niegorszej (non-inferior) skutecznosci niz
pemetreksed, a analiza ekonomiczna byfa niezgodna z wnioskami z analizy klinicznej.

* ze wzgledu na niskg wiarygodnos¢ wynikow
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Wallijski AWMSG w 2014 r. nie dokonat oceny, ze wzgledu na prowadzong ocene brytyjskiego NICE. Irlandzki
NCPE w 2015 r. wskazat na potrzebe wykonania peinej oceny farmakoekonomiczne;j.

Niemiecki IQWIG w 2015 r. wskazal, iz w podgrupie pacjentéw z przerzutami do mdzgu istnieje wskazanie w
kierunku mniejszych korzysci, natomiast u pacjentéw bez przerzutéw do modzgu istniejg mate dodatkowe
korzysci z terapii nintedanibem w potgczeniu z docetakselem u dorostych pacjentéow z miejscowo
zaawansowanym, przerzutowym lub wznowg miejscowg niedrobnokomérkowego raka ptuca o podtypie
gruczotowym po pierwsze;j linii chemioterapii.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 29. Finansowanie wnioskowanego (100 mg x 60 kaps.) leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji | Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% nie istnieja nie
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia 100% nie istniejg nie
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% nie istniejg nie

Norwegia lek nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia lek nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja 100% (refundacja od 1 lipca 2015 r.) nie istniejg nie

Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Vargatef (100 mg x 60 kaps.) jest finansowany w
4 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%.
Nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe informacje przedstawiono w tabeli powyzej.
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Tabela 30. Finansowanie wnioskowanego (100 mg x 120 kaps.) leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria lek nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% nie istniejg nie
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia 100% nie istniejg nie
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% nie istniejg nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% nie istniejg nie

Norwegia lek nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja 100% (refundacja od 1 lipca 2015r.) nie istniejg nie

Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania 100% nie istniejg nie
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Vargatef (100 mg x 120 kaps.) jest finansowany w
6 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najcze$ciej poziom refundacji ze Srodkéw publicznych wynosi 100%.
Nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe informacje przedstawiono w tabeli powyze;.
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Tabela 31. Finansowanie wnioskowanego (150 mg x 60 kaps.) leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria lek nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% nie istniejg nie
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia nie dotyczy nie istniejg nie dotyczy
Irlandia 100% nie istniejg nie
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% nie istniejg nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% nie istniejg nie

Norwegia lek nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia lek nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja 100% (refundacja od 1 lipca 2015r.) nie istniejg nie

Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania 100% nie istniejg nie
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Vargatef (150 mg x 60 kaps.) jest finansowany w
6 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najcze$ciej poziom refundacji ze Srodkéw publicznych wynosi 100%.
Nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe informacje przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Do zakohczenia prac nad raportem otrzymano 3 odpowiedzi.

Tabela 32. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert Opinia

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

Finansowanie nintedanibu stosowanego tacznie z docetakselem podczas drugiej linii leczenia chorych
na zaawansowanego niedrobnokomodrkowego raka ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii
wielolekowej z udziatem cisplatyny lub karboplatyny) jest uzasadnione na podstawie wynikéw badania 11|
fazy LUME-Lung 1 [Reck i wsp. Docetaxel plus nintedan b versus docetaxel plus placebo in patients with
previously treated non-small-cell lung cancer (LUMe-Lung 1): a phase 3, double-blind, randomised
controlled trial. Lancet Oncol 2014; 15: 143-155]. Nintedanib stosowany fgcznie z docetakselem — w
poréwnaniu do docetakselu i placebo — znamiennie wydtuzyt czas przezycia catkowitego u chorych z
rozpoznaniem raka gruczotowego (mediany — odpowiednio — 12,6 i 10,3 miesigca, co odpowiada
zmniejszeniu ryzyka zgonu o 27%). W grupie chorych na raka gruczotowego uzyskano réwniez
znamienne wydiuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby (mediany — odpowiednio — 4,0 i
2,8 miesigca, co odpowiada zmniejszeniu ryzyka progresji o0 23%). U chorych leczonych nintedanibem i
docetakselem wystepowaty czesciej — niz u otrzymujgcych docetaksel i placebo — niektére dziatania
niepozadane (biegunka i zwigkszenie aktywnosci transaminaz), co nie wptyneto negatywnie na wyn ki
oceny jakosci zycia chorych.

Prof. dr hab. med.
Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych

Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w Nie dotyczy — nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ finansowania ocenianej technologii medycznej.
dziedzinie onkologii Stanowisko WEASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych
klinicznej

Stosowanie nintedanibu tgcznie z docetakselem podczas drugiej linii leczenia chorych na
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka piuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii
wielolekowej z udziatem cisplatyny lub karboplatyny) mozna rozwaza¢ u chorych:

* z rozpoznaniem raka gruczotowego (stopnie zaawansowania IV lub IlIB poza mozliwosciami
stosowania miejscowego leczenia);

*  z bardzo dobrym lub dobrym stanem sprawnosci (stopnie 0 lub 1 wedtug klasyfikacji ECOG);

*  z obecnoscig zmian tzw. mierzalnych;

* bez obecnosci przeciwwskazan do stosowania leczenia anty-angiogennego (cechy martwicy w
obrebie zmian nowotworowych, umiejscowienie zmian w okolicy duzych naczyn klatki piersiowej,
wystepowanie silnego krwioplucia lub krwawien w ciggu 6-miesiecznego okresu poprzedzajgcego
leczenie, wystepowanie powiktan zakrzepowo-zatorowych w ciggu 6-miesiecznego okresu
poprzedzajgcego leczenie, obecnos¢ niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego);

* bez obecnosci nowotworowych przerzutéw o charakterze objawowym , wymagajacych leczenia
przeciwdrgawkowego lub nie leczonych przyczynowo (leczenie chirurgiczne lub/i radioterapia).

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

Uwazam, ze lek Vargatef powinien by¢. finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)" (leczenie przy wykorzystaniu
substancji czynnej nintedanib). Wskazaniem do podawania leku jest terapia w Il linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca (nintedanib w skojarzeniu z docetakselem) dla dorostych chorych z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowa wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu.

Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych
Prof. dr hab. n. med.
Halina Batura-Gabryel
Konsultant krajowy w
dziedzinie chorob ptuc

Stanowisko WEASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych

Rak piuca jest najczesciej z wystepujacych nowotworéw i jest na pierwszym miejscu pod wzgledem
przyczyn umieralnosci wsrod wszystkich nowotworow ztosliwych w Polsce. Niedrobnokomorkowy rak
ptuca stanowi okoto 80% wszystkich zdiagnozowanych rakéw ptuca. Chorzy z rozpoznaniem
niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie gruczolakoraka tub nowotworu z przewagg wymienionego
typu histologicznego stanowig ok. 40% wszystkich chorych na raka ptuca. Wyniki leczenia
przeciwnowotworowego sg hiezmiennie od wielu lat niezadowalajace, mimo prowadzenia licznych badan
w dziedzinach podstawowych i klinicznych.

Dotychczas ze srodkéw publicznych portfolio lekdw przeznaczonych do leczenia w li linii chorych z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca bylo ograniczone. Wprowadzenie finansowania w ramach
programu lekowego dla leku Vargatef W Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka
ptuca rozszerzy dotychczas ograniczone mozliwosci terapeutyczne u pacjentéw z tym wskazaniem i
umozliwi stosowanie u nich skuteczniejszej metody leczenia.
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Ekspert

Opinia

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

Na podstawie wynikdéw badan klinicznych wykazano, ze nintedanib w skojarzeniu z docetakselem w
poréwnaniu do docetakselu istotnie statystycznie wydtuza przezycie catkowite oraz przezycie wolne od
progresji choroby. Dodatkowo, wykazano istotny statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych
choroba byta kontrolowana.

Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych

Stanowisko WEASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych

Rak ptuca w Polsce i na S$wiecie nalezy do najczesciej rozpowszechnionych nowotworow.
Niedrobnokomorkowy rak ptuca jest najczesciej rozpoznawanym nowotworem ptuc — stanowi okoto 80%
wszystkich zdiagnozowanych rakéw ptuca. Na podstawie wynikéw badan klinicznych wykazano, ze
nintedanib w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu do docetakselu istotnie statystycznie wydtuza
przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji choroby. Dodatkowo, wykazano istotny
statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych choroba byta kontrolowana. Wprowadzenie programu
lekowego dla leku Vargatef w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca
poprawi mozliwosci terapeutyczne u pacjentdw z tym wskazaniem i umozliwi stosowanie u nich
skutecznej metody leczenia.

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Nie wystepowano.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.09.2015 r., znak PLR.4600.1672.2015.10.KB (data wptywu do AOTMIT 22.09.2015 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystoéci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Vargatef (nintedanib), kapsutki migkkie, 100 mg, 120 kapsutek, kod EAN 5909991203894
e Vargatef (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsutek, kod EAN 5909991203900
e  Vargatef (nintedanib), kapsutki miekkie, 100 mg, 60 kapsutek, kod EAN 5909991203887

w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".
Problem zdrowotny

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (ang. non-small lung cancer, NDRP) to termin obejmujgcy grupe nowotworow
ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkéw pierwotnych rakéw pluc (pozostate to raki
drobnokomorkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuc.

Podziat NDRP powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne DRP, ktéry nie wykazuje
podobienstwa do pozostatych typow histologicznych raka ptuca. Cechy te to miedzy innymi: wysoka czestos¢
proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wysoka skionnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu
krwiopochodnego, chemiowrazliwo$¢ oraz promieniowrazliwosé.

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyrdznia sie nastepujgce
podtypy NDRP:

e  plaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%)
e gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%)
e wielkokomorkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%)

W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wediug
zaawansowania raka ptuca (klasyfikacja TNM).

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 1/3 wszystkich
zgonow z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 15% u kobiet. Dane Krajowego Rejestru Nowotworow
wskazujg na ok. 20-22 tys. zachorowan i zgonéw rocznie (z czego ok. 70-80% dotyczy mezczyzn).

O wyborze metody terapeutycznej decyduje ocena zaawansowania choroby. Obejmuje ocene stanu guza
pierwotnego (cecha T), regionalnych weztéw chtonnych (cecha N) i narzagdéw, w ktérych mogg wystepowaé
przerzuty (cecha M) z wykorzystaniem skali TNM. Wedtug siédmej edycji klasyfikacji TNM z 2010 r. wyréznia
sie nastepujgce stopnie zaawansowania raka ptuc: rak ukryty, 0, 1A, IB, IIA, 1IB, llIA, lIB (kazde T, N3 lub T4,
N2), IV (kazde T, kazde N, M1).

Chorych w stopniu I, Il i czesci w stopniu IlIA poddaje sie leczeniu chirurgicznemu (doszczetna resekcja ptuca),
rozwazona moze byc¢ takze radioterapia czy chemioterapia pooperacyjna, ewentualnie przedoperacyjna. Gorzej
rokujgcy pacjenci w stopniu IlIA oraz lepiej rokujacy pacjenci w stopniu IlIB powinni otrzyma¢ radioterapie w
skojarzeniu z chemioterapig. Leczenie pacjentéw gorzej rokujgcych w stopniu IlIB oraz w stopniu IV ma
charakter wytacznie paliatywny i stosuje sie u nich chemioterapie, inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR w
przypadku pacjentow EGFR-pozytywnych, paliatywng radioterapie lub leczenie objawowe.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.86) w leczeniu raka ptuca, sposrdod technologii wskazywanych w wytycznych klinicznych,
dostepne s3 leki zawierajgce substancje czynne docetaksel, pemetreksed, erlotynib, gefitynib.

W niniejszej analizie jako komparator zostaty wybrane docetaksel oraz pemetreksed. Stusznos$¢ tego wyboru
wnioskodawca uzasadnit stosowaniem tych opcji w ramach praktyki klinicznej w Polsce. W opinii analitykéw
wybér komparatorow jest stuszny, przy czym wydaje sie zasadne traktowanie docetakselu jako
pierwszorzedowego komparatora, natomiast pemetreksed jako drugorzedowy.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ze wzgledu na charakter problemu decyzyjnego (wybér komparatora) w niniejszej AWA przedstawiono opis
oraz wyniki wylgcznie z badania LUME-Lung 1, ktére jako jedyne badanie kliniczne z randomizacjg
w przegladzie systematycznym wnisokodawcy, dotyczy stosowania nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem.

Ograniczenia syntezy wynikow zidentyfikowane przez analitykdw Agencji przedstawiono w rozdziale 4.1.4.
Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy. W rozdziale tym wskazano réowniez
zidentyfikowane przez analitykow AOTMIT dodatkowe ograniczenia poréwnania posredniego z pemetreksedem,
uwagi dotyczgce wyboru komparatoréw przez wnioskodawce, wraz z oceng pozostatych kryteriow
wigczenia/wykluczenia przedstawiono natomiast w rozdziale 4.1.1 niniejszej AWA.

W badaniu LUME-Lung 1 mediana wieku pacjentéw w obydwu grupach wyniosta 60 lat (zakres 53-67). Odsetek
mezczyzn wynosit 72,7%. Do badania zostali wtaczeni gtéwnie pacjenci rasy kaukaskiej (81%) i zoltej (18%).
Stopien sprawnosci wg ECOG wynosit 0 u ok. 29%, natomiast 1 u ok. 71%. Rak ptaskonabtonkowy wystepowat
u 42%, natomiast gruczolakorak u 50% pacjentow.

Do analizy skutecznosci wtgczono 1 314 pacjentéw: 655 otrzymywato NINT+DOC, natomiast 659 PLC+DOC.
W podgrupie pacjentéw z typem histologicznym gruczolakoraka (322 w grupie NINT+DOC oraz 336 w grupie
PLC+DOC) czas do wystgpienia progresji choroby byt diuzszy w grupie NINT+DOC w poréwnaniu do grupy
PLC+DOC, HR = 0,77 (95%CI: 0,62; 0,96) w pierwszej analizie, HR = 0,84 (95%CI: 0,71; 1,00) w koncowej
analizie. Przezycie catkowite byto diuzsze w grupie NINT+DOC (12,6 mies.) w poréwnaniu do grupy PLC+DOC
(10,3 mies.), HR = 0,83 (95%CI: 0,70; 0,99).

Analiza bezpieczenstwa

Do analizy skutecznosci wigczono 1 307 pacjentow: 652 otrzymywato NINT+DOC, natomiast 655 PLC+DOC.
W analizach wnioskodawcy zgodnie z przedmiotem wniosku przedstawiono wyniki dla subpopulacji pacjentéw
z gruczolakorakiem (320 z grupy NINT+DOC oraz 333 z grupy PLC+DOC).

W subpopulacji pacjentéw z gruczolakorakiem w grupie NINT+DOC czesciej niz w grupie PLC+DOC
wystepowaty: ZN prowadzgce do zgonu w tym zwigzane z progresjg choroby oraz niezwigzane z progresjg
choroby, ZN prowadzace do przerwania leczenia, ZN prowadzace do zmniejszenia dawki nintedanibu/placebo,
ZN prowadzgce do zmniejszenia dawki docetakselu, powazne zdarzenia niepozadane, dowolne zdarzenia
niepozgdane, biegunka, wzrost ALT, wzrost AST, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej. Podobny profil
bezpieczenstwa obserwowany byt w populacji ogdlnej badania.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wedtug modelu wnioskodawcy, biorgc pod uwage wyniki z perspektywy wspolnej oraz zaproponowany RSS,
stosowanie NINT + DOC w poréwnaniu z DOC wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,22 QALY, przy koszcie
wyzZszym o W wariancie bez RSS stosowanie NINT + DOC w poréwnaniu
z DOC wigze sie z kosztem wyzszym o 62 471 zt (ICUR = 287 189 z/QALY).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej dla porownania NINT + DOC vs DOC oszacowane
przez wnioskodawce wartosci progowe ceny zbytu netto lekdw, przy ktoérych koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosc¢, sg rowne wysokosci progus, 0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy wynoszg kolejno

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikéw badania z randomizacjg
potwierdzajgcego wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze $Srodkéw
publicznych w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug wnioskodawcy, w wyniku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, do programu lekowego (dotyczy
chorych, u ktérych nie badano lub nie wykryto mutacji EGFR) bedzie kwalifikowanych rocznie 500 chorych, z
czego ok. 300 pacjentow bedzie stosowato nintedanib w skojarzeniu z docetakselem, zas pozostate osoby beda
przyjmowaé pemetreksed.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Vargatef we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie nieuwzgledniajgcym
RSS, roczne wydatki NFZ wzrosng rocznie o ok. 18,7 min zt. W wariancie z uwzglednieniem RSS, roczne
wydatki NFZ wzrosng o ok. 16,3 min zt rocznie.

® 125 955 zt/QALY
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Przedtozony projekt programu lekowego jest zgodny z zapisami badania klinicznego LUME-Lung 1. W opinii
analitykow Agenciji, zapisy programu lekowego sg uzasadnione dostepnymi danymi. Zaden z ankietowanych
ekspertéw nie zgtosit uwag do zapisédw wnioskowanego programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje: 2 pozytywne (NICE 2015, SMC 2015) i 2 negatywne (HAS 2015, PBAC 2015).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na korzysci kliniczne zwigzane z wydtuzeniem zycia,
jednoczesnie zaznaczajgc, iz obowigzywanie pozytywnej oceny jest zalezne od obowigzywania ustalonych
instrumentéw dzielenia ryzyka. W rekomendacjach negatywnych wskazuje sie brak wystarczajgcej korzysci
klinicznej lub brak wykazania skutecznosci klinicznej wobec wiasciwego komparatora.
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13. Zrédlia

Badania pierwotne i wtérne

Reck M. et al. Docetaxel plus nintedanib versus docetaxel plus placebo in patients with previously
LUME Lung 1 treated non-small-cell lung cancer (LUME-Lung 1): a phase 3, double-blind, randomized controlled
trial. Lancet Oncol 2014; 15: 143-55.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Nintedanib (Vargatef®); Reference No. 963; nintedanib (Vargatef®) 150 mg capsule, nintedanib

AWMSG 2014 (Vargatef®) 100 mg capsule; 20/08/2014

ESMO 2014 Reck M. et al. Metastatic non-small-cell lung cancer (NSCLC): ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 25 (Supplement 3): iii27—iii39, 2014.

IQWIG 2015 IQWIG Reports — Commission No. A15-01; Nintedanib — Benefit assessment according to §35a
Social Code Book V1; version 1.0, 2015

NCCN 2015 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Non-Small Cell Lung Cancer.
Version 7.2015, 06/11/15.

NCPE 2015 National Centre for Pharmacoeconomics; Nintedanib (Vargatef®); 10/02/2015

PTOK 2013 Krzakowski M., Warzocha K. et al., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych 2013 rok. Via Medica, Gdansk 2013.

NICE 2015 Nintedanib for previously treated locally advanced, metastatic, or locally recurrent non-small-cell
lung cancer. Technology appraisal guidance. Published: 22 July 2015. nice.org.uk/guidance/ta347

SMC 2015 Scottish Medicine Consortium. Nintedanib 100mg and 150mg soft capsules (Vargatef®) SMC No.
(1027/15) 6 March 2015

PBAC 2015 Public Summary Document — March 2015 PBAC Meeting. NINTEDANIB 100 mg capsule, 60, 150

mg capsule, 60; Ofev®; Boehringer Ingelheim Pty Ltd.

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE Avis 1er juillet 2015. VARGATEF 100 mg, capsule molle
HAS 2015 B/ 60 (CIP: 34009 300 026 6 7). B/ 120 (CIP: 34009 300 011 6 5) VARGATEF 150 mg, capsule
molle B/ 60 (CIP: 34009 300 011 7 2).

Pozostate publikacje

ChPL Vargatef Charakterystyka Produktu Leczniczego Vargatef (21.11.2014)
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Mz 28102015 $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.

Urz. Min. Zdrow. 2015.86)
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14. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca. Analiza
problemu decyzyjnego. * Warszawa 2015.

Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca. Analiza
skulocznosci Kiniczn. N
I

, Warszawa 2015.

Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca. Analiza
ekonomiczna.
Warszawa 21.12.2015.

Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca. Analiza
wptywu na budzet. | \Warszawa
21.12.2015.

Nintedanib (Vargatef®) w niedrobnokomérkowym raku ptuc. Analiza racjonalizacyjna. -
, Warszawa 21.12.2015.

Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca. Analiza

Kliniczna — aktualizacja. ﬂ Warszawa

2015.

Projekt uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”
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