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Rekomendacja nr 6/2016
z dnia 2 lutego 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Vargatef
(nintedanib), 100 mg, kapsutki miekkie, 60 sztuk, Vargatef
(nintedanib), 100 mg, kapsutki miekkie, 120 sztuk, Vargatef
(nintedanib), 150 mg, kapsutki miekkie, 60 sztuk, w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)".

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Vargatef (nintedanib), 100 mg, kapsutki miekkie, 60 sztuk,
e Vargatef (nintedanib), 100 mg, kapsutki miekkie, 120 sztuk,
e Vargatef (nintedanib), 150 mg, kapsutki miekkie, 60 sztuk,

w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady PrzejrzystosSci uznaje, ze przedstawione
przez wnioskodawce dowody naukowe nie uzasadniajg w wystarczajgcy sposéb objecia
refundacjg omawianej technologii.

Dostepne badanie kliniczne porownujgce nintedanib+docetaksel z docetakselem
w monoterapii wykazato istotng statystycznie przewage terapii skojarzonej dla punktéw
koricowych takich jak: przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji. Jednakze
interpretujgc te wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze mediana przezycia catkowitego w grupie
badanej wynosita 12,6 miesigca, a w grupie kontrolnej 10,3 miesigca. Natomiast mediana
przezycia wolnego od progresji w grupie badanej wynosita 4,2 miesigca, a w grupie kontrolnej
2,8 miesigca.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na brak efektywnosci kosztowej (nawet po
uwzglednieniu mechanizmu podziatu ryzyka) wzgledem podstawowego komparatora jakim
byta monoterapia docetakselem.

Ze wzgledu na brak dokfadnych danych populacyjnych wnioskodawca oszacowat liczbe
pacjentéw stosujgcych wnioskowany lek w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych, gdzie
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populacja w obydwu latach pozostawata na tym samym poziomie, co moze nie odpowiadad
rzeczywistosci pfatnika publicznego.

Dodatkowo nalezy wskaza¢ na niekorzystny profil bezpieczernstwa zwitaszcza odnosnie
zwiekszenia aktywnosci enzymow watrobowych (u okoto 42,8% pacjentéw). Zgodnie
z badaniem LUME-Lung 1, stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem
w poréwnaniu z monoterapig docetakselem wigzato sie z ponad czternastokrotnym
zwiekszeniem szansy wystgpienia podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej
o stopniu nasilenia 23 oraz ponad siedmiokrotnym zwiekszeniem szansy wystgpienia
podwyzszonej aktywnosci aminotransferazy asparaginowej o stopniu nasilenia 23.
Interpretujac te wyniki nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego docetaksel, u pacjentéw z podwyzszong aktywnoscig enzymdw watrobowych
zwieksza sie ryzyko wystgpienia powaznych reakcji niepozgdanych takich jak zagrazajgca zyciu
posocznica, zagrazajgce zyciu krwawienie z przewodu pokarmowego, gorgczka neutropenicza,
zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej i ostabienie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych produktu
leczniczego Vargatef dla ktdrego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto
WYNnosi:

e  Vargatef (nintedanib), 100 mg, kapsutki miekkie, 60 sztuk, kod EAN 5909991203887 -

e  Vargatef (nintedanib), 100 mg, kapsutki miekkie, 120 sztuk, kod EAN 5909991203894 -

e  Vargatef (nintedanib), 150 mg, kapsutki miekkie, 60 sztuk, kod EAN 5909991203900 -

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.
Problem zdrowotny

Rak gruczotowy stanowi 40% wszystkich rozpoznan nowotworéw ptuca. W odrdznieniu od innych
niedrobnokomérkowych nowotworéw ptuc, rozwija sie on obwodowo (w drobnych drogach
oddechowych), a nie w duzych oskrzelach (tzw. zmiana ,,przywnekowa”).

W poczatkowej fazie rozwdj nowotworu przebiega bezobjawowo. Wraz z rozwojem nowotworu
pojawiajg sie objawy podmiotowe, ktédre mozna podzieli¢ na 3 grupy:

e objawy zwigzane z miejscowym wzrostem guza np.: kaszel, dusznos¢, bdl w klatce piersiowej,
krwioplucie

e objawy zwigzane z przerzutami odlegtymi np.:
o bdliztamania kosci na skutek przerzutow do kosci,
o zaburzenia neurologiczne na skutek przerzutéw do mozgu,

o bdl w nadbrzuszu, nudnosci, utrata masy ciata, w stadium schytkowym zéttaczka na
skutek przerzutow do watroby,

e zespoly paranowotworowe zwigzane z czynnoscig wydzielnicza komdrek nowotworowych
(wystepuja stosunkowo rzadko, ale mogg by¢ nasilone).
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Wiekszos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuca wystepuje po 50 roku zycia (96% zachorowan
u mezczyzn i 95% zachorowan u kobiet), przy czym okoto 50% zachorowan u obu ptci przypada na
populacje oséb po 65 roku zycia. Ryzyko zachorowania na raka ptuca wzrasta z wiekiem osiggajac
szczyt u mezczyzn w 6smej dekadzie zycia, u kobiet na przetomie szdstej i sioddmej dekady zycia.

Rokowanie pacjentéw z rozpoznanym nowotworem zalezg przede wszystkim od pierwotnego stopnia
zaawansowania. Wsrod pacjentow, u ktérych zdiagnozowano nowotwory ptuca w latach 2000-2002 1-
roczne wskazniki przezy¢ wynosity 34,7% u mezczyzn i 41,6% u kobiet. W latach 2003-2005 wskaznik
przezyé 1-rocznych osiggnat wsrdéd mezczyzn 34,9%, wsrdd kobiet do 41,7%. Przezycia 5-letnie wsréd
pacjentéw z nowotworami ptuca w ciggu pierwszej dekady XXI u mezczyzn wzrosty z 10,8% do 11.9%,
natomiast u kobiet wzrosty z 15,7 % do 16,9%.

W Polsce zapadalno$é na nowotwory ptuc wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) szacuje sie
na 17,8/100 000 os6b w populacji kobiet i 51,2/100 000 oséb w populacji mezczyzn. Zgodnie z KRN
w 2012 odnotowano 21 837 zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuc (wspdtczynnik surowy 56,67,
wspotczynnik standaryzowany 46,15, ryzyko skumulowane 4,18). Zaktadajac, ze 40% stanowig raki
gruczotowe, w 2012 r. rozpoznano te nowotwory u okoto 8 735 pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi oraz opiniami ekspertdw klinicznych podstawowym lekiem wykorzystywanym
we whnioskowanej populacji jest docetaksel. Dodatkowo mozliwe jest zastosowanie pemetreksedu.
Jednakze jest on czesto wykorzystywany w 1 linii leczenia, co uniemozliwa jego zastosowanie w 2 linii
terapii.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Nintedanib jest inhibitorem angiokinaz. Oddziatywuje na kinazy receptoréw naczyniowo-
Srédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR 1-3), receptoréow ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(PDGFR ai B) i receptoréw czynnika wzrostu fibroblastéw (FGFR 1-3).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, Vargatef posiada jedno wskazanie rejestracyjne:

e jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP)
o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu.

Przedtozony wniosek obejmuje wskazanie zgodne z zarejestrowanym (tj. w skojarzeniu z docetakselem
w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub  przerzutowym
niedrobnokomadrkowym 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.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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W ramach analizy klinicznej przedstawiono jedno randomizowane badanie dotyczgce poréwnania
nintedanib + docetaksel vs docetaksel:

e LUME-Lung 1 - w badaniu wzieto udziat 1314 pacjentéw, jednakze 658 odpowiadato
whnioskowanej populacji, wiarygodnosé metodologiczna zostata oceniona na 4 z 5 punktéw
w skali Jadad (brak opisu zaslepienia).

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit 8 badan klinicznych, ktére zostaty wigczone ze wzgledu na
przeprowadzone poréwnanie sieciowe terapii nintedanib + docetaksel vs pemetreksed. Jednakze ze
wzgledu na fakt, iz docetaksel jest podstawowym komparatorem, a poréwnanie sieciowe cechuje duze
ograniczenie wiarygodnosci, odstgpiono od przedstawienia wynikéw tego porédwnania.

Terapia nintedanibem (NINT) podawanym z docetakselem (DOC) byta skuteczniejsza w poréwnaniu
z terapig docetakselem w zakresie:

e przezycia catkowitego: iloraz hazardéw (HR — ang. hazard risk) wynosit 0,83 (95% Cl: 0,70;
0,99), mediany przezycia catkowitego dla nintedanibu podawanego z docetakselem
i docetakselu wyniosty odpowiednio 12,6 i 10,3 miesiecy,
e przezycia wolnego od progresji choroby (PFS — ang. progression free survival):
o dla pierwszej analizy HR=0,77 (95% Cl: 0,62; 0,96), a mediana wynosita 4,0 vs 2,8
miesigca;
o dla drugiej analizy HR=0,84 (95% CI: 0,71; 1,00), a mediana wynosita 4,2 vs 2,8
miesigca;
e prawie dwukrotnego zwiekszenia szansy uzyskania kontroli nad chorobg — iloraz szans (OR —
ang. odds ratio) wynosit 1,92 (95% CI: 1,41; 2,63), a rdznica ryzyk (RD — ang. risk difference)
wynosita 16,18 (95% Cl: 8,62; 23,74).

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 pacjentow z gruczolakorakiem dla
wiekszosci domen nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami.
Nieliczne obserwowane réznice na korzys¢ NINT obejmowaty nastepujace elementy:

e czas do pogorszenia sie bdlu rgk i ramion — HR=0,79 (95% Cl: 0,63; 1,00),
e czas do pogorszenia ogdlnej jakosci zycia — HR=0,82 (95% Cl: 0,68; 1,00),
Istotny statystycznie efekt na niekorzys¢ NINT zaobserwowano dla:
e czasu do wystgpienia objawdw ze strony przewodu pokarmowego, w tym:
o biegunki, HR=1,86 (95% Cl: 1,51; 2,29),
o nudnosci, HR=1,27 (95% Cl: 1,03; 1,57),
o wymiotéw, HR=1,42 (95% Cl: 1,11; 1,81).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dotyczacych kaszlu, dusznosci i bolu.

Analiza skal funkcyjnych wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami,
w tym dla takich domen jak:

e 0godlna jakosc¢ zycia / QoL;

e funkcjonowanie poznawcze;

e funkcjonowanie emocjonalne;
e funkcjonowanie fizyczne;

e funkcjonowanie w rolach zyciowych;
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o funkcjonowanie spoteczne.
Bezpieczenstwo
Stosowanie NINT + DOC vs DOC wigzato sie z istotnym statystycznie na korzys¢ wnioskowanej terapii:

e zmniejszeniem o 35% szansy wystapienia kaszlu — iloraz szans (OR — ang. odds ratio) wynosit
0,65 (95% Cl: 0,42; 0,99), a réznica ryzyk (RD — ang. risk difference) miata wartos¢ -5,79 (95%
Cl: -11,40; -0,19);

e zmniejszeniem o 44% szansy wystgpienia zapar¢ — OR=0,56 (95% Cl: 0,32; 0,96), a, RD=-4,84,
95% Cl=(-9,27; -0,41).

Stosowanie NINT + DOC vs DOC wigzato sie z istotnym statystycznie na niekorzys¢ wnioskowanej
terapii:

e zwiekszeniem o 45% szansy wystgpienia zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia 23 —
OR=1,45 (95% Cl: 1,03; 2,05), a RD=7,47 (95% Cl: 0,62; 14,31);
o dwukrotnym zwiekszeniem szansy wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do
zgonu ogdétem — OR=2,00 (95% Cl: 1,25; 3,18), a RD= 7,89 (95% Cl: 2,66; 13,12);
e prawie trzykrotnym zwiekszeniem szansy wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do zgonu niezwigzanych z progresjg choroby — OR= 2,71 (95% Cl: 1,18; 6,24), a RD= 3,85 (95%
Cl: 0,73; 6,97);
e prawie czterokrotnym zwiekszeniem szansy wystgpienia zdarzen niepozgdanych
wymagajacych zmniejszenia dawki nintedanibu/placebo — OR=3,89 (95% Cl: 2,34; 6,46),
a RD=14,96 (95% Cl: 9,72; 20,19);
e prawie szesciokrotnym zwiekszeniem szansy podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT) — OR=5,92 (95% Cl: 3,84; 9,14), a RD=28,50 (95% Cl: 22,34; 34,67);
e ponad czternastokrotnym zwiekszeniem szansy wystgpienia podwyzszenia aktywnosci ALT
o stopniu nasilenia 23 — OR=14,38 (95% Cl: 4,39; 47,14), a RD=10,66 (95% Cl: 7,01; 14,31);
e prawie szeSciokrotnym zwiekszeniem szansy wystgpienia podwyzszonej aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej (AST) — OR=5,60 (95% Cl: 3,47; 9,04), a RD=23,11 (95% Cl:
17,35; 28,86);
e ponad siedmiokrotnym zwiekszeniem szansy wystgpienia podwyzszonej aktywnosci AST
o stopniu nasilenia 23 — OR=7,01 (95% Cl: 1,57; 31,31), a RD=3,46 (95% Cl: 1,15; 5,78);
e ponad dwukrotnym zwiekszeniem szansy wystgpienia biegunki— OR=2,35 (95% Cl: 1,68; 3,28),
a RD=18,81 (95% ClI: 11,68; 25,95);
e prawie dwukrotnym zwiekszeniem szansy wystgpienia nudnosci — OR=1,85 (95% CI: 1,27;
2,68), a RD=1,85 (95% Cl: 1,27; 2,68);
e prawie dwukrotnym zwiekszeniem szansy wystgpienia zmniejszenia apetytu — OR=1,65 (95%
Cl: 1,12; 2,45),a RD=7,82 (95% Cl: 1,76; 132,88);
e prawie dwukrotnym zwiekszeniem szansy wystgpienia wymiotéw — OR=1,71 (95% Cl: 1,11;
2,63), a RD=7,06 (95% Cl: 1,48; 12,65).
Nie byto istotnych statystycznie rdznic pomiedzy nintedanibem podawanym z docetakselem,
a docetakselem w zakresie takich zdarzen niepozadanych jak: zdarzenia niepozadane ogétem,
przerwanie udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych, zdarzenia niepozgdane prowadzace
do zgonu zwigzane z progresjg choroby, ciezkie zdarzenia niepozadane, biegunka w stopniu nasilenia
23, zmeczenie, zmeczenie w stopniu nasilenia 23, nudnosci w stopniu nasilenia 23, neutropenia ogétem
i w stopniu nasilenia 23, leukopenia ogétem i w stopniu nasilenia 23, spadek poziomu neutrofiléw
ogodtem, i w stopniu nasilenia 23, tysienie, dusznosci, gorgczka, anemia, i zapalenie zotgdka.

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawione w ChPL Vargatef pokrywajg sie z wyiej
przedstawionymi.
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Ograniczenia

Whnioskowanie na temat efektywnosci terapii skojarzonej nintedanibu z docetakselem cechujg
nastepujgce ograniczenia dotyczace niepewnosci:

e w podstawowym badaniu dla nintedanibu PFS byt oceniany w dwdch analizach (pierwsza,
koncowa). Pierwszorzedowym punktem koricowym byta ocena PFS wedtug niezaleznego komitetu
w pierwszej analizie. Wnioskodawca przedstawit wyniki jedynie dla ryzyka wzglednego (HR)
progresji bez wskazywania wartosci bezwzglednych (mediany przezycia bez progresji). Dodatkowo
whnioskodawca nie wskazat wynikéw PFS dla analizy koricowej, cho¢ byty one dostepne.

e w badaniu LUME Lung 1 populacja gtéwna w badaniu obejmowata poza gruczolakorakiem réwniez
znaczng grupe pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym (ok. 42%), a analiza statystyczna zostata
zmodyfikowana po uzyskaniu wstepnych wynikéw z innego badania dla nintedanibu;

o wyniki dla przezycia catkowitego byty badane hierarchicznie przy czym wyniki dla populacji ogdlnej
badania byty oceniane najpdzniej. Zgodnie z odnalezionymi informacjami (EPAR) zmiana planu
analizy statystycznej nastgpita w trakcie badania, ale przed odslepieniem i zamknieciem bazy
(database lock);

e w wynikach badan wnioskodawca przedstawit kontrole choroby, przy jednoczesnym braku
uwzglednienia tego punktu koncowego w kryteriach wigczenia do przegladu. Dodatkowo,
odpowiedz na leczenie przedstawiono jedynie jako kontrole choroby (tj. odpowiedz catkowitg,
odpowiedz czesciowg oraz stabilizacje choroby), pominieto natomiast odpowiedz obiektywng
(odpowiedz catkowita+todpowiedZ czesciowa). Nalezy zauwazy¢, iz przewaga nintendanibu
objawia sie gtéwnie w wyzszym odsetku pacjentdéw uzyskujgcych stabilizacje choroby, podczas gdy
odsetek odpowiedzi obiektywnych byt poréwnywalny.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach wniosku zostata ztozona propozycja instrumentu podziatu ryzyka polegajgca na

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono ocene efektywnosci kosztowej stosowania
nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w ramach programu lekowego w Il linii leczenia dorostych
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. W tym celu wykorzystano analize kosztow-
uzytecznosci w dozywotnim (15 lat) horyzoncie czasowym z perspektywy wspolnej oraz ptatnika
publicznego. W analizie uwzglednione zostaty koszty lekdw, koszty podania lekéw, koszty
monitorowania, koszty zwigzane z progresja choroby (lll linia terapii i leczenie zachowawcze) oraz
koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy ICUR wynosi:
oz perspektywy wspdlnej:
o 287 147 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
o /QALY — z uwzglenieniem RSS;
e 7 perspektywy NFZ:
o 287083 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
o /QALY — z uwzglednieniem RSS.
Natomiast cena progowa wyliczona przez wnioskodawce wynosi:
e 7 perspektywy wspdlnej:
o 4311,52 PLN — Vargatef 100 mg x 120;
o 3 233,64 PLN — Vargatef 150 mg x 60;
o 2155,76 PLN — Vargatef 100 mg x 60;
ez perspektywy NFZ:
o 4314,40 PLN — Vargatef 100 mg x 120;
o 3235,80 PLN — Vargatef 150 mg x 60;
o 2157,20 PLN — Vargatef 100 mg x 60.
Ograniczenia

Whioskowanie na temat efektywnosci kosztowej terapii skojarzonej nintedanibu z docetakselem
cechujg nastepujgce ograniczenia dotyczace niepewnosci:

e wnioskodawca w swych analizach uwzglednit uzytecznosci pochodzgce z danych zebranych
w trakcie przeprowadzania badan klinicznych LUME-Lung 1, w ktédrym ocene jakosci zycia
zebrano z pomocga kwestionariusza EQ-5D. Uzyskano w ten sposéb wartosci uzytecznosci dla
poszczegdlnych cykli leczenia dla pacjentéw w stanie bez progresji choroby, przy czym srednia
z przedstawionych 10 cykli to 0,688. Dla stanu po progresji choroby przyjeto srednig wartosé
uzytecznosci na poziomie 0,64, natomiast w ramach analizy wrazliwosci uzyto wartosci
uzytecznosci z publikacji Chouaid 2013 wynoszacej 0,46. Przyjmujac nizszg wartosc
uzytecznosci ICUR zwieksza sie 0 32% (wynosi 378 275 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej)

e wnioskodawca przedstawit oszacowania dla poréwnania NINT+DOC vs DOC w analizie
podstawowej w oparciu o analize przezycia wedtug krzywych z najlepszym dopasowaniem wg
kryterium AIC, tj. rozktadem logarytmiczno-logistycznym dla OS i rozktadem logarytmiczno-
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normalnym dla PFS. Zmieniajgc modelowanie przezycia na KM+LUCADA wartos¢ ICUR
przyjmuje wartos¢ wyzszg o 23% (wynosi 353 096 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej)

e uwzglednienie obydwu powyzszych ograniczen powoduje wzrost wartosci ICUR o0 60% (wynosi
459 235 PLN/QALY z perspektywy wspdinej)

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W ramach ztozonego wniosku przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci
wnioskowane]j technologii nad aktualnie refundowanym komparatorem, dlatego tez nie zachodza
okolicznosci, o ktdorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigzie sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wplywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania, prezentujace
spodziewane skutki finansowe objecia refundacja leku Vargatef. Wyliczenia przedstawit z perspektywy
pacjenta oraz ptatnika publicznego w 2 letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty lekdw
(nintedanib, docetaksel, pemetreksed), koszt podania lekéw (docetaksel, pemetreksed), koszty
zwigzane z monitorowaniem leczenia oraz koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz liczebnos¢ populacji z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
o utkaniu gruczolakoraka leczonych w Il linii chemioterapig wyniesie ok. 1 000 osdb. Z czego w ramach
programu lekowego leczonych bedzie 500 pacjentéw (300 wnioskowang terapig, a 200
pemetreksedem), a pozostate 500 przyjmowac bedzie docetaksel.

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy Vargatef spowoduje identyczny wzrost wydatkow w 1 i 2 roku
analizy:

oz perspektywy NFZ:
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o 018,7 min PLN — bez uwzglednienia RSS;
o 016,3 min PLN —z uwzglednieniem RSS;
e 7 perspektywy pacjenta o 500 PLN.
Ograniczenia

Przeprowadzong przez wnioskodawce analize wptywu na budzet cechujg nastepujgce ograniczenia
wptywajgce na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan:

o brak jest doktadnych danych co do wielkosci populacji w zwigzku z tym wnioskodawca
oszacowat liczbe pacjentéw w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych;

e wyniki oszacowan w BIA wnioskodawcy wskazujg na identyczne wielkosci populacji i kosztéw
refundacji dla l'i Il roku refundacji. Wielkosci dostaw wskazane we wniosku w opinii analitykow
Agencji nie bedg wystarczajace dla oszacowanej populacji docelowej. Wskazana we wniosku
wielko$¢ dostaw, zgodnie z obliczeniami analitykdw Agencji, wskazuje na ok. 50 pacjentéow w
2016 r. oraz ok. 100 w 2017 r., nie zas dla ok. 300 pacjentdéw rocznie, jak wynikatoby to z BIA
whnioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka nie zapewnia efektywnosci kosztowej dla poréwnania
z gtdwnym komparatorem. Zasadnym jest aby przy pomocy RSS wnioskowana technologia stata sie
opfacalna.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Przedtozony projekt programu lekowego jest zgodny z zapisami badania klinicznego LUME-Lung 1,
a zapisy programu lekowego sg uzasadnione dostepnymi danymi. Watpliwosci jednak budza zapisy
w kryteriach wtgczenia do programu. Stanowig one, ze pacjent moze wzigé udziat w programie o ile
wyniki testow watrobowych beda nastepujace:

e stezenie bilirubiny w granicach normy,
e stezenie aminotransferaz nieprzekraczajgce 3,5-krotnie gdérnej granicy normy,
o stezenie fosfatazy zasadowej nieprzekraczajgce 6-krotnie gérnej granicy normy.
Natomiast kryteria wyfaczenia z badania klinicznego LUME-Lung 1 obejmowaty:
e bilirubina powyzej GGN,
e aminotransferaza alaninowa (ALT) i/lub aminotransferaza asparaginowa (AST) > 1,5 x GGN.

Kryteria witgczenia opisane powyzej s3 mniej restrykcyjne niz kryteria wytaczenia z omawianego
badania klinicznego. Biorgc pod uwage niekorzystny profil bezpieczenstwa terapii odnosnie
zwiekszenia aktywnosci enzymow watrobowych, moze wigzac sie to ze stworzeniem zagrozenia dla
zdrowia i zycia pacjentow uczestniczgcych w programie.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajace na obnizeniu
limitu finansowania w wyniku wprowadzenia na rynek taniszych odpowiednikow obecnie stosowanych
substancji (zatozono zgodnie z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej 25% redukcje obowigzujacej
urzedowej ceny zbytu leku). W analizie wykorzystano przyktad trastuzumabu, w zwigzku ze zblizajgcym
sie terminem wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji. Zgodnie z wynikami
przedstawionymi przez wnioskodawce, proponowane rozwigzania pozwalajg uzyska¢ oszczednosci
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pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane z refundacjg ocenianej technologii lekowej ze
Srodkow publicznych.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczgce wnioskowanego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2013
e European Society for Medical Oncology 2014
e National Comprehensive Cancer Network 2015

Zadne z przedstawionych powyzej wytycznych nie odnosza sie do stosowania nintedanibu.
Whnioskodawca wskazat na nastepujgce organizacje zalecajgce stosowanie nintedanibu: The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) (Treatment Pathways) oraz Deutsche Gesellschaft fir
Hamatologie und Onkologie (DHGO). W algorytmie wskazanym wg DGHO 2015 oprécz 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).

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace wnioskowanej technologii:
e 2 pozytywne: NICE 2015, Scottish Medicines Consortium 2015;
e 2 negatywne:

o Haute Autorité de Santé 2015 — w ramach rekomendacji zwrdcono uwage, ze korzysé
kliniczna nie jest wystarczajgca (ze wzgledu na niska wiarygodnos¢ wynikéw) do
uzasadnienia decyzji o objeciu refundacjg;

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2015 — negatywng rekomendacje
uzasadniano brakiem wykazania niegorszej (non-inferior) skutecznosci niz
pemetreksed, a analiza ekonomiczna byta niezgodna z wnioskami z analizy kliniczne;j.

Dodatkowo Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen w 2015 r. wskazat, iz
w podgrupie pacjentdw 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 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym,
przerzutowym lub wznowg miejscowg niedrobnokomdrkowego raka pftuca o podtypie gruczotowym
po pierwszej linii chemioterapii.

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce:

e Vargatef 150 mg x60 kapsutek oraz Vargatef 100 mg x120 kapsutek sg refundowane w 6
krajach (na 30 przedstawionych): Dania, Irlandia, Luksemburg, Niemcy, Szwecja, Wielka
Brytania;

e Vargatef 100 mg x60 kapsutek jest refundowany w 4 krajach (na 30 przedstawionych): Dania,
Holandia, Niemcy, Szwecja.

Lek ten nie jest finansowany w zadnym kraju o zblizonym do Polski PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.09.2015r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1672.2015.10.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Vargatef (nintedanib), 100 mg, kapsutki miekkie, 60 sztuk, kod
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EAN 5909991203887, Vargatef (nintedanib), 100 mg, kapsutki miekkie, 120 sztuk, kod EAN 5909991203894,
Vargatef (nintedanib), 150 mg, kapsutki miekkie, 60 sztuk, kod EAN 5909991203900 w ramach programu
lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 8/2016 z dnia
1 lutego 2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef (nintedanib) kod EAN: 5909991203894, we wskazaniu: terapia
stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium zaawansowania Illb/IV, o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowa wznowa po chemioterapii pierwszego rzutu; Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 9/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef (nintedanib) kod EAN: 5909991203900, we
wskazaniu: terapia stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium zaawansowania
Il1b/1V, o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowa wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu; Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 10/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef (nintedanib) kod EAN:
5909991203887, we wskazaniu: 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.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef
(nintedanib) kod EAN: 5909991203894, we wskazaniu: terapia stosowana w skojarzeniu z docetakselem
w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub  przerzutowym
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium zaawansowania Illb/IV, o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 9/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef
(nintedanib) kod EAN: 5909991203900, we wskazaniu: terapia stosowana w skojarzeniu z docetakselem
w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub  przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium zaawansowania lllb/IV, o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 10/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef
(nintedanib) kod EAN: 5909991203887, we wskazaniu: terapia stosowana w skojarzeniu z docetakselem
w leczeniu dorostych  pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub  przerzutowym
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium zaawansowania Illb/IV, o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu

4. Raport nr AOTMIT-0T-4351-43/2015. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Vargatef (nintedanib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)”. Analiza weryfikacyjna.
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