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KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: 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 ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.o.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

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

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0 o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o.o.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja /| AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kac;ji

AKL analiza kliniczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

AR analiza racjonalizacyjna

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AZA azatiopryna

BID dwa razy dziennie

BSC najlepsze leczenie wspomagajace (best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CcDh cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynn k kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynn k kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DLco zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla, wyrazona jako % wartosci naleznej (Percentage of Predicted
Diffusing Capacity for Carbon Monoxide)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FVC nateZo.na pojemnos$¢ zyciowa ptuc, wyrazona jako % wartosci naleznej (Percentage of Predicted Forced Vital
Capacity)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GKS glikokortykosteroidy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspotczynn k kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
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idiopatyczne widknienie ptuc (idiopathic pulmonary fibrosis)
Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

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 pézn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

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

nintedanib

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

pirfenidon

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci 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)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

powazne zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

St. George's Respiratory Questionnaire

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie trwania leczenia (treatment-emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji
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tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci
urzedowa cena zbytu
$rédmigzszowe zapalenie ptuc (usual interstitial pneumonia)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. 22015 r., poz. 581, z pdzn. zm.)

wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  16.03.2016 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2992.2015.5.BR

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Esbriet (pirfenidon), kaps. twarda, 267 mg, 63 szt., kod EAN 5902768001112,
— Esbriet (pirfenidon), kaps. twarda, 267 mg, 252 szt., kod EAN 5902768001129
= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10 J84.1)

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

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Esbriet 63 szt. —
= Esbriet 252 szt. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Whioskodawca

Roche Polska Sp. z o0.0.
ul. Domaniewska 39B,
02-672 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 16.03.2016, znak PLR.4600.2992.2015.5.BR (data wptywu do AOTMIT 16.03.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z
pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Esbriet (pirfenidon), kaps. twarda, 267 mg, 63 szt., kod EAN 5902768001112,
o Esbriet (pirfenidon), kaps. twarda, 267 mg, 252 szt., kod EAN 5902768001129.

Nie stwierdzono niezgodnosci wzgledem Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych. W zwigzku z powyzszym
ramach niniejszej AWA oceniano analizy przediozone wraz z wnioskiem o refundacje.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenc;ji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Esbriet stosowanego w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc,
, Krakow, 2015

, Krakow, 2015

Analiza ekonomiczna dla leku Esbriet stosowanego w leczeniu idiopatycznego wildknienia ptuc,
, Krakow, 2015
Analiza wptywu na system ochrony dla leku Esbriet stosowanego w leczeniu idiopatycznego widknienia
ptuc,
, Krakow, 2015

Analiza racjonalizacyjna dla leku Esbriet stosowanego w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc,
R <okov, 2015
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

o Esbriet (pirfenidon), kaps. twarda, 267 mg, 63 szt., kod EAN 5902768001112
o Esbriet (pirfenidon), kaps. twarda, 267 mg, 252 szt., kod EAN 5902768001129*

Kod ATC

L04AX05

Substancja czynna

pirfenidon (PIR)

Whnioskowane wskazanie

Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10 J84.1)

Dawkowanie

Leczenie produktem Esbriet powinien rozpoczynaé i nadzorowac lekarz specjalista posiadajacy
doswiadczenie w zakresie diagnostyki i leczenia idiopatycznego wioknienia ptuc. We wstepnym okresie
leczenia dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ do zalecanej dawki dobowej wynoszacej 9 kaps. na dobe
w ciggu 14 dni w nastepujgcy sposob:

- Od 1. do 7. dnia: 1 kaps. trzy razy na dobe (801 mg/dobe)

- Od 8. do 14. dnia: 2 kaps. trzy razy na dobe (1602 mg/dobe)

- Od 15. dnia: 3 kaps. trzy razy na dobe (2403 mg/dobe).

Zalecana dawka dobowa produktu Esbriet u pacjentow z idiopatycznym witdknieniem ptuc to 3 kaps.
a 267 mg trzy razy na dobe z pokarmem, fgcznie 2403 mg/dobe.

Nie zaleca sie stosowania dawek wiekszych niz 2403 mg/dobe. Pacjenci, u ktérych leczenie produktem
Esbriet zostanie przerwane na okres 14 kolejnych dni lub diuzej, powinni ponownie rozpoczg¢ leczenie
od 2-tygodniowego okresu stopniowego dostosowywania dawki do zalecanej dawki dobowe;j.

W przypadku przerwania leczenia na okres krétszy niz kolejnych 14 dni mozna przywrécié uprzednio
stosowang zalecang dawke dobowg bez okresu ustalania dawki.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne.

Mechanizm dziatania pirfenidonu nie zostat w pelni poznany. Istniejgce dane sugerujg jednak, ze
pirfenidon wywiera dziatanie antyf brotyczne i przeciwzapalne w réznych uktadach in vitro i zwierzgcych
modelach widknienia ptuc (wtdknienie wywotane bleomycyng i przeszczepem).

* Komentarz_analitykéw Agencji: Opakowanie zawierajgce 63 kaps. PIR stanowi ,opakowanie startowe”, poniewaz zawiera odliczong
liczbe kapsutek potrzebnych do stopniowego zwiekszania przyjmowanej dawki PIR w ramach 2 pierwszych tygodni terapii wnioskowanym
lekiem. Drugie z wnioskowanych opakowan zawiera zas liczbe kaps. potrzebnych do prowadzenia miesiecznej terapii PIR (28 dni) zgodnie
z zalecanym w ChPL Esbriet dawkowaniem (3 kaps. a 267 mg 3x/dobe, co jest réwnoznaczne z przyjmowaniem 9 kaps. dziennie).

Oprécz wnioskowanej prezentacji dopuszczony do obrotu jest rowniez — Esbriet (pirfenidon), kaps. twarda,
267 mg, 270 szt., kod EAN 3837000141450.

Zrédto: ChPL Esbriet (data aktualizacji: 07.10.2015 r.), URPL (http://www.urpl.gov.pl)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

. Nr EU/1/11/667/001, EU/1/11/667/002, 28.02.2011 r., EMA (rejestracja centralna)
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy Esbriet jest wskazany w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego
wiodknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u oséb dorostych.

TAK: Nr EU/3/04/241 - Sierocy produkt leczniczy dla wskazania: Leczenie idiopatycznego widknienia
ptuc

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego

Whioskodawca zobowigzany jest do dostarczania okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania
PIR.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Esbriet (data aktualizacji: 07.10.2015 r.), EMA (http://www.ema.europa.eu)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Esbriet byt juz przedmiotem oceny AOTMIT (w 2013 r.) — dwczesny wniosek dotyczyt tego
samego wskazania, tj.. ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10 J84.1)”.* Rezultatem oceny byto
wydanie negatywnego stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz Rekomendacji Prezesa Agencji z uwagi na brak
jednoznacznych dowoddéw na wptyw PIR m.in. na przezycie oraz ryzyko wystgpienia licznych dziatan
niepozgdanych. Jednoczesnie wskazano w nich, iz trwaty wéwczas wieloosrodkowe badania kliniczne dot.
zastosowania PIR vs PLC we wnioskowanym wskazaniu, ktérych wyniki powinny zosta¢ uwzglednione w
kolejnej ocenie leku Esbriet.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Esbriet 63 szt.:
Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Esbriet (pirfenidon)
kaps. twarda 267 mg, 63 szt., (1x21 i 1x42) w ramach programu lekowego: ,Leczenie idiopatycznego
wibknienia ptuc (ICD-10 J84.1)”.

Uzasadnienie:

Opublikowane dotychczas wyniki badan nie wskazujg jednoznacznie na istotne korzysci ze stosowania
pirfenidonu w grupie chorych n a idiopatyczne wtbknienie ptuc, zwtaszcza w zakresie wptywu na ryzyko
zgonu | czas przezycia catkowitego. Wiadomo réwniez, Ze jest to terapia obcigzona licznymi
dziataniami niepozgdanymi. W chwili obecnej trwajg wieloo$rodkowe badania nad przebiegiem
idiopatycznego wtbknienia ptuc, ktérych wynikéw nalezy sie spodziewa¢ w ciggu najblizszych
Stanowisko Rady kilkunastu miesigcy.
Przejrzystosci nr 121/2013 Esbriet 252 szt.:
z dnia 1 lipca 2013, .
nr 122/20’1)3 z dnia Stanowisko:
1 lipca 2013 Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Esbriet (pirfenidon)
kaps. twarda 267 mg, 252 szt., (4x63) w ramach Programu Lekowego: ,Leczenie idiopatycznego
widknienia ptuc (ICD-10 J84.1)”.

Uzasadnienie:

W chwili obecnej brak jest skutecznego leczenia idiopatycznego witdknienia ptuc, jednak opublikowane
dotychczas wyniki badan nie wskazujg jednoznacznie na powazne korzy$ci ze stosowania pirfenidonu
w tej grupie chorych, zwtaszcza w zakresie wptywu na ryzyko zgonu i czas przezycia catkowitego.
Wiadomo réwniez, ze jest to terapia obcigzona licznymi niepozgdanymi objawami ubocznymi. W chwili
obecnej trwajg wieloosrodkowe badania nad przebiegiem idiopatycznego wtdknienia ptuc, ktorych
wynikow nalezy sie spodziewa¢ w ciggu najblizszych kilkunastu miesiecy. Z powyzszych powodéw
Rada Przejrzystosci nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Esbriet w ramach
programu lekowego, ale proponuje jego ponowng oceng po uptywie dwodch lat z uwzglednieniem
wynikéw najnowszych badan.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Esbriet (pirfenidone) 267 mg,
kaps. twarda, 63 szt. (1x21 i 1x42); Esbriet (pirfenidone) 267 mg, kaps. twarda, 252 szt. (4x63)
w ramach programu lekowego "leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc (ICD-10 J 84.1)".

Rekomendacja Prezesa Uzasadnienie rekomendagii:
AOTM nr 79/2013 z dnia Wyniki dostepnych badan nie wskazujg jednoznacznie na istotne korzysci zdrowotne ze stosowania
1 lipca 2013 pirfenidonu w grupie chorych na idiopatyczne witdknienie ptuc, zwtaszcza w zakresie wplywu na ryzyko

zgonu | czas przezycia catkowitego. Stosowanie wnioskowanej technologii zwigzane jest z licznymi
dziataniami niepozgdanymi. Jak wskazujg informacje zawarte w rejestrze badan klinicznych USA,
obecnie trwajg kolejne, wigksze wieloosrodkowe badania poréwnujgce pirfenidon z placebo
w przebiegu idiopatycznego widknienia ptuc, a ich wynikéw nalezy sie spodziewac w ciggu
najblizszych kilkunastu miesigcy.

* Komentarz analitykdw Agenciji: Owczesny PL réznit sie od obecnego niektdérymi zapisami dotyczgcymi kryteriow kwalifikacji pacjentéw
(m. in. r6zng wartoscig wskaznika DLco), kryteriow wylgczenia, a takze badan przy kwalifikacji do PL i monitorowaniu leczenia (obecny PL
nie zawiera m. in. takich badan jak: RTG klatki piersiowej, bronchoskopii, ptukania oskrzelowo-pecherzykowego oraz 6-minutowego marszu
z oceng wymiany gazowej, natomiast dodatkowo wigczono takie badania jak: klirens kreatyniny endogennej, morfologia krwi,
pulsoksymetria (opcjonalnie zamiast gazometrii). Nalezy zauwazy¢, iz warto$é testu 6-min marszu jest jednym z punktéw korncowych
zatgczonych przez wnioskodawce badan klinicznych do AKL (m.in. CAPACITY-1, CAPACITY-2, ASCEND)).
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu e Esbriet 63 szt. -

netto e Esbriet 252 szt. —

Kategoria dostepnosci . L e "
refundacyjnej W ramach programu lekowego : ,Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc (ICD10 J84.1)
Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

whnioskiem refundacyjnym | Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10 J84.1)
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do leczenia pirfenidonem kwalifikujg sie Swiadczeniobiorcy spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria:

1.

2.

3.

4.
5.

Wiek powyzej 18. roku zycia;

Rozpoznanie idiopatycznego witéknienia ptuc (IPF), na podstawie badania tomografii komputerowej
wysokiej rozdzielczosci — TKWR; po uprzednim wykluczeniu znanych przyczyn widknienia ptuc
przez lekarza specjaliste choréb ptuc;

W przypadku, gdy badanie TKWR nie byto wystarczajgce do postawienia diagnozy, konieczna jest
ocena histopatologiczna materiatu pobranego w czasie chirurgicznej biopsji ptuca;

FVC powyzej 50% wartosci naleznej;

DLco powyzej 30%.

Czas leczenia w programie

Leczenie w programie prowadzone jest do czasu spetnienia przez $wiadczeniobiorce ktérekolwiek
kryterium wytaczenia z programu.

Kryteria wylaczenia

1.

o0k wN

© N

Progresja choroby definiowana jako obnizenie FVC o co najmniej 10% po pierwszych 12 mies.
leczenia, a nastepnie co 6 mies. W kazdym przypadku obnizenie FVC o co najmniej 10% nalezy
wykona¢ dodatkowe kontrolne badanie spirometryczne w odstepie 2-4 tyg. Jesli wynik badania
kontrolnego potwierdza obnizenie FVC o co najmniej 10% nalezy przerwac leczenie,

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

Obrzek naczynioruchowy podczas stosowania pirfenidonu w wywiadzie;

Jednoczesne stosowanie fluwoksaminy;

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub krancowa niewydolnos¢ watroby;

Ciezka niewydolno$c¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) lub krancowa niewydolnos¢ nerek
wymagajaca dializoterapii;

Cigza i karmienie piersig;

Inne ciezkie i Zle rokujgce choroby np. aktywna choroba nowotworowa, cigzka niewydolnosc¢ serca;
Brak zgody na leczenie.

Dawkowanie

Sposo6b dawkowania pirfenidonu oraz ewentualne przerwanie leczenia prowadzone jest zgodnie z CHPL.

Badania przy kwalifikacji

1.

Spirometria;

Oznaczenie pojemnosci dyfuzyjnej CO (DLco)

TKWR klatki piersiowej (tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci);
Chirurgiczna biopsja ptuc z oceng (badanie nieobligatoryjne);

Gazometria krwi lub pulsoksymetria;

Aktywnos$¢ ALAT i ASPAT, bilirubina w surowicy, wskaznik protrombinowy;
Klirens kreatyniny endogennej;

Morfologia krwi.

Monitorowanie leczenia

HMeNoar~wd

Badania oceniajgce czynno$¢ uktadu oddechowego i skutecznosc¢ leczenia wykonywane co 6 mies.:
a. Spirometria;
b. DLCO;
c. Gazometria krwi lub pulsoksymetria;
TKWR klatki piersiowej co 12 mies.;
Badania oceniajgce funkcje watroby w czasie terapii:
a. Aktywnosé ALAT i ASPAT oraz stezenie bilirubiny co miesigc w ciggu pierwszych 6 mies.
leczenia, a nastepnie co 3 mies.;
Morfologia krwi co 6 mies.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Esbriet w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc (IPF) w ramach PL. Wnioskowana technologia ma byc¢
stosowana w ramach programu lekowego ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10 J84.1)”.

Analitycy Agencji uznajg za zasadne utworzenie nowej grupy limitowej. Aktualnie nie istnieje program lekowy,
ktéry dotyczytby leczenia pacjentéw z IPF oraz nie sg refundowane zadne leki o innej nazwie miedzynarodowej,
ktére charakteryzowatyby sie podobnym dziataniem terapeutycznym i miaty zblizony mechanizm dziatania oraz
wykazywatyby podobng skutecznos¢ kliniczng.

Zgodnie z przedtozonym wnioskiem refundacyjnym wnioskodawca proponuje instrument dzielenia ryzyka,

dotyczagcy m.in.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Samoistne (0 nieznanej etiologii) widknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) (ICD-10 J84.14) jest
specyficzng postacig $rédmigzszowego zapalenia ptuc, ktére przebiega z widknieniem. Zmiany zapalno-
zwtdknieniowe pojawiajg sie w obrebie najbardziej obwodowych struktur ptuc — gronek. Wystepujgce zmiany
patologiczne nie maja zwigzku z innymi chorobami i ograniczone sa jedynie do ptuc. Wyniki badania
histopatologicznego biopsji ptuc pokazujg obraz zwyktego $rodmigzszowego zapalenia ptuc (ang. usual
interstitial pneumonia, UIP). Choroba ma charakter przewlekty i postepujacy (Ziora 2010).

Klasyfikacja

Idiopatyczne widknienie ptuc zaliczane jest do rozlanych $rédmigzszowych choréb ptuc, a doktadniej — do
idiopatycznych srodmigzszowych zapalen ptuc. W badaniu czynnosciowym uktadu oddechowego stwierdza sie
cechy restrykcji (znikome w poczagtkowej fazie choroby) i zmniejszong zdolnos¢ dyfuzyjng gazu w ptucach
(Szczeklik 2013). Za tradycyjny podziat ciezkosci IPF przyjmuje sie klasyfikacje choroby na: ,tagodng”,
,2umiarkowang” i ,ciezkg”. Pomimo, iz nie okreslono jednoznacznych warto$ci wskaznikow DL oraz FVC, aby
wyznaczy¢ granice pomiedzy IPF tagodnym i umiarkowanym, najczesciej jednak za takie wartosci przyjmuje sie
odpowiednio: DL¢o 35-40% wartosci oczekiwanej oraz FVC 50-55% wartosci oczekiwanej (Kolb 2014).

Epidemiologia

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

Rokowanie

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

Obraz kliniczny

Dusznos$¢ i suchy kaszel stopniowo nasilajg sie przez wiele miesiecy, a niekiedy lat. Czasem towarzyszy
im utrata masy ciata i ostabienie. Choroba moze przebiega¢ stosunkowo stabilnie, albo prowadzi¢ do powolnej
lub szybkiej utraty czynnosci ptuc. U czesci chorych wystepujg gwattowne zaostrzenia, ktére mogg byc¢
przyczyng znacznego pogorszenia ich stanu lub nawet Smierci. W badaniu przedmiotowym stwierdza sie
przyspieszony i ptytki oddech oraz trzeszczenia u podstawy ptuc. Palce pateczkowate ma 25-50% chorych.
W péznym okresie choroby wystepujg objawy serca ptucnego.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli zestawiono dane uzyskane od eksperta klinicznego dot. liczebnosci populacji chorych ze
wskazaniem okre$lonymi we wniosku.

Tabela 6 Wskazanie liczebnosci populacji docelowej wg eksperta klinicznego

Ekspert Oszacowania populacji wnioskowanej
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Ekspert

Oszacowania populacji wnioskowanej

Liczba chorych na IPF w Europie moze wynosi¢ 15-18 chorych/100.000, a zapadalno$¢

Prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel | na okofo 5/100000/rok. Szacunkowa liczba chorych na IPF w Polsce — 200 -400 — wg
Konsultant Krajowy w dziedzinie chorob ptuc oszacowan wifasnych eksperta. Wedlug szacunkéw wiasnych eksperta w

zaproponowanym PL bedzie leczonych 200-500 pacjentow rocznie

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

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

e https://www.tripdatabase.com

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.04.2016. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

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

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

e  Pirfenidon (3)
e  Nintedanib (3)
e  Leczenie przeciwko nadkwasocie (1)

Rekomendacje przeciwko uzyciu nastepujgcych substancji w leczeniu IPF sg warunkowe, dlatego terapie te
nie powinny by¢ stosowane u wigkszosci chorych, ale mogg by¢ uzasadnionym wyborem w przypadku
niektorych chorych:

. Monoterapia acetylocysteing (2)
. Podwadjny antagonista receptora endotelinowego — bosentan i macitentan (2:);
. Inhibitor fosfodiesterazy-5 — sildenafil (3)

Rekomendacje przeciwko uzyciu nastepujgcych substanciji w leczeniu IPF sg silne:

e  Antykoagulanty — warfaryna (3)

. Skojarzona terapia acetylocysteing, azatiopryng oraz prednizonem (2)

. Selektywny antagonista receptora endoteliny — ambrisentan (2)

e Inhibitor kinazy tyrozynowej — imatyn b (3)

e  Monoterapia kortykosteroidami (1)

e  Kolchicyna (1)

e  Cyklosporyna A (1)

e  Skojarzona terapia kortykosteroidami i immunomodulatorami (2)

e Interferon-y-1b (4)

o  Etanercept (3)
Silnie rekomendowane sg réwniez:

e  dlugotrwata terapia tlenem u chorych z IPF i klinicznie istotng hipoksemig (1)

. przeprowadzenie przeszczepu ptuc wsrdéd odpowiednio dobranych pacjentéw (1)
Rekomendacja przeciwko mechanicznej wentylacji wsréd pacjentéw z niewydolnoscig oddechowg w wyniku
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Organizacja, rok

. d Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

IPF jest staba, dlatego terapia ta nie powinna by¢ stosowana w wiekszosci przypadkdéw, ale moze by¢
uzasadnionym wyborem w przypadku niektorych pacjentéw (2)

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

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

Nie rekomenduje sie

e stosowania terapii skojarzonej prednizonem, azatiopryng i acetylocysteing u wszystkich pacjentéw z

otwierdzong diagnozg IPF. Wykazano wzrost $miertelnosci wsréd pacjentdw stosujgcych powyzsz
FNRC i NCCRLD 2014 Do zona dlagnoza y pacj jacych powyzszy

Francja
( ia) . monoterapii kortykosteroidami oraz terapii skojarzonej kortykosteroidami i immunomodulatorami.
Wyijatek stanowig pacjenci z zaostrzeniem IPF.
. terapii ambrisentanem.
Zaleca sie stosowanie pirfenidonu w terapii pacjentéw z fagodnym i $rednim stopniem zaawansowania IPF
(FVC 250% i DLco 235%).
Aktualizacja wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2011 r. oraz ich adaptacja do warunkéw niemieckiego systemu
ochrony zdrowia. Wskazano nastgpujace roznice:
DGP/AWMF 2013 . Staba pozytywna rekomendacja dla stosowania pirfenidonu w terapii IPF;
(Niemcy) e  Silna negatywna rekomendacja dla stosowania antykoagulantéw w terapii IPF;
. Silna negatywna rekomendacja dla terapii skojarzonej prednizonem, azatiopryng i acetylocysteing u
wszystkich pacjentéw z potwierdzong diagnozg IPF.
Aktualizacja wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2011 r. oraz hiszpanskich rekomendacji z 2003 r.
. Staba pozytywna rekomendacja dla stosowania pirfenidonu w terapii IPF;
SEPAR 2013 e  Staba negatywna rekomendacja dla stosowania acetylocysteiny w terapii IPF;
(Hiszpania) . . . . . . . . .
. Rekomendacja ,nie stosowac” dla nastepujgcych sposobdw leczenia: terapia skojarzona steroidami,
azatiopryng, acetylocysteing, leki przeciwzakrzepowe, bosentan, steroidy, terapia skojarzona
steroidami i immunomodulatorami, kolchicyna, cyklosporyna A, etanercept, interferon y.
Nie istniejg rozstrzygajgce dowody popierajgce stwierdzenie skutecznosci ktéregokolwiek z lekéw w ramach
zwiekszenia przezycia oséb z IPF. Nalezy poinformowa¢ pacjenta, ze terapia N-acetylocysteing jest stosowana
NICE 2013 w przypadku IPF, lecz jej efekty sg niepewne. Nie nalezy stosowa¢ zadnego z wymienionych lekéw w

i . monoterapii ani w skojarzeniu w celu modyf kacji progresji choroby: ambrisentan, azatiopryna, bosentan,
(Wielka Brytania) kotrimoksazol, mykofenolan mofetylu, prednizon, sildenafil, warfaryna.

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

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

Rekomendacja FNRC i NCCRLD z 2014 zaleca stosowanie wnioskowanej technologii medycznej w przypadku
leczenia pacjentow z tagodnym i Srednim stopniem zaawansowania IPF (FVC =50% i DLco 235%) — jest to
populacja tozsama z tag, ktéra ma zosta¢ objeta przedmiotowym programem lekowym. Natomiast
ATS/ERS/JRS/ALAT z 2015 r. wystawit warunkowg pozytywng rekomendacje wskazujgcg na to, iz pirfenidon
powinien by¢ stosowany w wiekszosci przypadkéw, ale moze nie by¢ uzasadnionym wyborem w przypadku
niektérych chorych. Analogiczng rekomendacje otrzymat nintedanib (drugi z lekéw zarejestrowanych do
leczenia IPF). W starszych rekomendacjach np. DGP/AWMF z 2013 r. pirfenidon otrzymat stabg pozytywna
rekomendacije. Niemal wszystkie pozostate stosowane w IPF technologie lekowe otrzymaty rekomendacje stabg
negatywng lub silng negatywng. Wszystkie pozostate opisane rekomendacje kliniczne bazujg na wytycznych
ATS/ERS/JRS/ALAT z 2011 r. i stanowig ich aktualizacje.
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Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach prac nad niniejszg AWA uwzgledniono jedno stanowisko eksperckie, ktére przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Nizej przedstawiona opinia ekspercka zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami

prawnymi
medycznych.

dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

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

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel
Konsultant Krajowy w dziedzinie choréb ptuc

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce

e Nie stosuje sie aktywnego leczenia w Polsce,
e prowadzi sie obserwacje,
e u chorych ze wskazaniami mozna rozwazy¢ transplantacje ptuc

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej praktyce
najprawdopodobniej zostanie

zastgpiona przez wnioskowang

brak aktywnego leczenia, obserwacja

Najtansza technologia stosowana
w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

brak aktywnego leczenia

Technologia uwazana za
najskuteczniejszg wsrod stosowanych
w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

obecnie nie stosuje sie aktywnego leczenia

Technologia reckomendowana
w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

1. Samoistne widknienie ptuc (SWP IPF) jest przewlekle postepujaca chorobg ograniczona,
prowadzgca do restrykcyjnych zaburzen wentylacji ptuc, niewydolnosci oddechowej,
inwalidztwa i przedwczesnego zgonu. Mediana przezycia chorych wynosi zaledwie 3,5 roku,
a zaledwie 37% chorych przezywa 5 lat. Rokowanie istotnie pogarsza wystgpienie nagtego
zaostrzenia choroby (czesto$é 5-15%/rok). Smiertelno$¢ z powodu zaostrzenia wynosi 50%.
Do niedawna nie byto skutecznych lekéw, ktére wptywatyby na zwolnienie postepu choroby.

2. Poszukiwanie skutecznego leku dla chorych na IPF trwato ponad 20 lat. Wiele z lekow,
ktorymi wczesniej probowano leczy¢ SWP, nie przynosito pozadanych efektéw. Na podstawie
najwazniejszych badan klinicznych silnie negatywng ocene ekspertéw (oznaczajgcg, ze
terapia nie powinna by¢ stosowana w ogdle u chorych z IPF) uzyskato wiele badanych lekéw,
migdzy innymi glikokortykosteroidy (GKS) w monoterapii, GKS+azatiopryna (AZA), badanie
PANTHER IPF, interferon gamma (badanie INSPIRE), etanercept. Stabo negatywnag
rekomendacje ekspertow (oznaczajgca, ze terapia nie powinna by¢ stosowana u wiekszosci,
ale mogtaby by¢ stosowana u mniejszosci chorych z IPF) otrzymaty miedzy innymi: terapia
potréjna GKS+AZA+NAC (n-acetylocysteina) — badanie —BUILD-1, BUILD-2, warfaryna
(ACE_IPF).

3. W roku 2015 na podstawie wynikow badan klinicznych miedzynarodowi eksperci
towarzystw naukowych wprowadzili do wytycznych rekomendacje pozytywng warunkowg dla
dwoch lekéw przeciw witbknieniowych, ktére sa skuteczne w terapii SWP. Jednym z nich jest
pirfenidon — Esbriet. Badania CAPACITY 004 i 006 oraz ASCEND sg badaniami
rejestracyjnymi dla pirfenidonu. W roku 2011 po opublikowaniu wynikéw badania CAPACITY
(004 i 006) Europejska Agencja ds. LEKOW (EMA) zezwolita w 2011 roku na stosowanie
pirfenidonu w Europie, Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA) po wykonaniu trzeciego badania
wieloosrodkowego ASCEND (016), ktére potwierdzito wyniki badania CAPACITY 004,
zezwolita na stosowanie leku pirfenidon (Esbriet) w roku 2014.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2016 r. poz. 48) w Polsce w leczeniu IPF obecnie finansowane ze srodkéw publicznych sa:

e azathioprinum,
e cyclophosphamidum,
¢ methylprednisolonum.
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Wszystkie ww. substancje refundowane sg przy poziomie odptatnosci: ryczatt oraz we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji. W przypadku substancji czynnej metyloprednisolonu
jedynie produkt leczniczy Meprolon zawiera srédmigzszowe choroby ptuc (...), zwitdknienie ptuc jako wskazanie
rejestracyjne, uwzglednione w ChPL. Natomiast dla pozostatych dwdch substancji czynnych $rédmigzszowe
zapalenie ptuc (w przypadkach innych niz okreslone w ChPL) ujete jest w zakresie pozarejestracyjnych
wskazan objetych refundacjg dla analizowanych technologii medycznych (lek Endoxan, Imuran, Azathioprine
VIS).

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

. UCZ | CHB | WLF WDS
Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN [24] 4] [24] PO [24]
Azathioprinum
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 50 tabl. 5009990232819 | 22,03 | 23,13 | 29,10 3,20
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 30 tabl. 5909900232626 | 1361 | 1420 | 1746 | g o | 431
Imuran, tabl. powl., 50 mg 100 tagg Stb)"St' PO | 5909990277810 | 50,11 | 5262 | 58,20 7.11

Cyclophosphamidum

Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5009990240814 | 72,36 | 7598 | 8808 | Ryczat | 39

Methylprednisolonum

Depo-Medrol, zawiesina do wstrzykiwan, | 4 g po 1mi | 5909990154814 | 1053 | 11,06 | 14,77 50% 7,39
40 mg/ml

Medrol, tabl., 4 mg 30 szﬁ'o(zzt;"ft' PO | 5900990683123 | 650 | 6,83 | 803 443

Medrol, tabl., 16 mg 50 szﬁ'o(izﬁ"ft' PO | 5909990683215 | 3348 | 3515 | 43,94 11,38
Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 5000990834464 | 10,80 | 11,34 | 1541 Ryczatt |41
Meprelon, tabl., 4 mg 30 tabl. 5000990834501 | 540 | 567 | 8,03 3,27
Meprelon, tabl., 16 mg 30 tabl. 5009990835539 | 21,55 | 22,63 | 28,99 6,83
Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990316519 6,46 6,78 9,21 4,38
Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. 5909990316618 24,51 25,74 32,10 6,83

Z uwagi na fakt, iz zaden nowy produkt leczniczy nie zostat objety refundacjg we wskazaniu leczenie IPF,
w ramach niniejszej AWA wykorzystano dane NFZ, otrzymane w ramach prac nad AWA nr: AOTMiT-OT-4351-
35/2015 (dla leku Ofev), przekazane pismem znak DAiS.401.47.2015.W.26654.JS z dn. 16.09.2015 r. Wynika
z nich, iz w 2014 r. ilos¢ zrefundowanych opakowanh lekéw zawierajgcych substancje czynne: azathioprinum,
cyclophosphamidum lub methylprednisolonum, wérdéd pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 J84.1, wyniosta
odpowiednio: 2158, 224 oraz 184 opakowan. Dane te pokazuja, ze pomimo, iz w aktualnych wytycznych
praktyki klinicznej nie zaleca sie ww. substancji, to w Polsce sg one nadal stosowane i refundowane. Nalezy
jednak zauwazy¢, iz dane nie odnoszg sie bezposrednio do wnioskowanej populacji, poniewaz obejmujg
rowniez pacjentéw z innym niz wnioskowane wskazaniem. Na podstawie danych NFZ nie zidentyfikowano
pacjentow, ktorzy przyjmowaliby wszystkie ww. substancje réwnoczesnie (terapia tréjlekowa) w 2014 r.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W AKL wnioskodawcy jako gtéwny komparator dla pirfenidonu przyjeto BSC. Zatozono, iz w badaniach dla
pirfenidonu, ramie w ktérym pacjentom podawano placebo (PLC) traktuje sie jako odpowiadajgce terapii
wspomagajgcej (BSC).

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

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Majgc na wzgledzie aktualne wytyczne postepowania w tagodnej do
umiarkowanej postaci IPF nalezy stwierdzi¢, ze antykoagulanty, monoterapia N- )
« BSC acetylocysteing oraz terapia skojarzona nie stanowia opgji terapeutycznej dla | Komentarz analityka pod
pirfenidonu. Dodatkowo N-acetylocysteina nie jest w Polsce objeta refundacja. tabela.

Wsréd  wskazan  refundacyjnych  (objecia ryczattem) prednizonu oraz

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 18/72




Esbriet (pirfenidon) 0T.4351.9.2016

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

cyklosporyny nie wymienia sig chorob Srédmigzszowych ptuc ani IPF.
Stosowane mogg byc¢ one jednak ,w stanie po przeszczepie narzgdu”, podobnie
jak azatiopryna, dla ktorej dodatkowo okre$lono, iz moze by¢ refundowana
(objeta ryczaftem) u chorych z $rédmigzszowym zapaleniem ptuc
w przypadkach innych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(MZ 26/08/2015). Terapia prednizonem, cyklosporyng lub azatiopryng jest wiec
finansowana w ramach leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu ptuc
a brak finansowania tych terapii w rozpatrywanym wskazaniu (IPF) stanowi
dodatkowy argument za wykluczeniem ich z grona komparatoréw.

Nalezy jednak podkreslic, ze wymienione powyzej metody leczenia nie sg
nakierowane na leczenie przyczynowe, a jedynie na leczenie objawowe,
najczesciej u schytku Zycia pacjentéw. W zwigzku z brakiem terapii hamujgcej
progresje schorzenia u 0sob cierpigcych na idiopatyczne widknienie ptuc istnieje
znaczne, niezaspokojone jeszcze zapotrzebowanie na wifasciwg terapie
przyczynowg (z ang. unmet medical need). Réwniez Europejska Agencja
Lekow, zatwierdzajgc terapie pirfenidonem, zwracata uwage na ,brak
alternatywnych  metod  leczenia”  idiopatycznego wioknienia  ptuc
(EMA/64972/2015), co potwierdzili eksperci poproszeni o opinie przez AOTMIT.
Wedtug nich w Polsce ,brak jest skutecznych metod leczenia IPF”, a nawet
okreslono, iz ,brak aktywnego leczenia dotyczy 80% chorych” (AOTMIT 3/2013).
W AWA dla produktu leczniczego Esbriet eksperci podkreslili ponadto, ze
terapia pirfenidonem mogtaby zastgpic: ,terapie tréjlekowg (3/5 ekspertéw),
sterydoterapie (1/5) lub immunosupresje (1/5)” (AOTMIT 3/2013). Ma to
szczegdlne znaczenie z uwagi na fakt, ze wyniki badan klinicznych wykazaty
brak skuteczno$ci tych terapii (Demedts 2005, King 2009, Raghu 2004, Raghu
2012). Eksperci podkres$lajg takze, ze finasowanie pirfenidonu spowoduje, iz
,Cze8¢ chorych, ktéra nie jest dotychczas leczona otrzyma (...) aktywne
leczenie.” (AOTMIT 3/2013). Opracowane w 2015 roku wytyczne (Raghu 2015)
wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania terapii nintedanibem, rowniez
nakierowanej na leczenie przyczynowe. Jednak nalezy podkreslic, ze lek ten nie
jest obecnie refundowany dla pacjentow z IPF w polskiej populacji, w zwigzku z
czym w $wietle minimalnych wytycznych nie moze by¢ uznawany za technologie
opcjonalng w stosunku do pirfenidonu, z ktérg nalezatoby przeprowadzic
poréwnanie jego skuteczno$ci.

Komentarz _analityka Agenciji: Analitycy Agencji uwazajg za zasadne wybdér BSC jako komparatora dla
wnioskowanej technologii. Wg najnowszych wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2015 roku, w ramach leczenia
pacjentow ze zdiagnozowanym IPF warunkowo rekomendowano stosowanie jedynie pirfenidonu oraz
nintedanibu. Jednakze obecnie nintedanib nie jest objety refundacjg w Polsce. Jedynymi technologiami
refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu sg: azathioprinum, cyclophosphamidum, methylprednisolonum,
(szczegoty zaprezentowano w Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu), ktére
nie sg natomiast zalecane do stosowania w leczeniu IPF przez wspomniane wytyczne. Zgodnie z praktykg
kliniczng wskazang w opinii eksperta otrzymanej przez Agencje chorzy na IPF poddawani sg jedynie leczeniu
objawowemu, co dodatkowo uzasadnia przyjecie BSC jako komparatora.

Niemniej jednak, zgodnie z opiniami otrzymanymi w ramach prac nad AWA nr AOTMIiT-OT-4351-35/2015 (lek
OFEV) w ramach BSC stosowana jest nie tylko tlenoterapia domowa, ale réwniez leki stosowane w leczeniu
choroby refluksowej przetyku (GERD). Tymczasem wnioskodawca zaznaczyt zaréwno w AWB jak i w AE,
izw ramach BSC uwzglednia sie jedynie koszty hospitalizacji oraz tlenoterapii domowej. Nie uwzglednit
natomiast kosztéw zadnych lekéw, w tym m. in. stosowanych w leczeniu GERD (szczegétowa uwaga znajduje
sie w rozdz. 6 niniejszej AWA). Niemniej jednak zatozenie to spowodowato obnizenie kosztéw BSC, a wiec ma
charakter konserwatywny. Istotnym jest jednak fakt, iz w ramach AKL przedstawiono wyniki badan, w ktérych
w ramieniu PLC jedynie cze$¢ pacjentéw stosowato terapie skiadajgce sie na BSC zgodnie z opiniami
ekspertow klinicznych oraz trescig przedtozonej analizy problemu decyzyjnego. Jedyne informacje dot.
stosowania leczenia wspomagajgcego obejmowaly stosowanie suplementacji tlenem (u 14-30% chorych
w zaleznosci od badania). Powyzsze powoduje, iz zatozenie, ze badania te dotyczg poréwnania PIR vs BSC
jest obarczone niepewnoscig (szczegdtowy komentarz w rozdz. 4 AWA), a wnioskowanie o skutecznosci
wzgledem BSC na podstawie tych badan rowniez moze by¢ niepewne.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zgodnie z opisem raportu wnioskodawcy, celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Esbriet (pirfenidon), stosowanego w leczeniu fagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego wtbknienia ptuc u 0séb dorostych.

W  ponizszej

tabel

systematycznego, zastosowanych w analizie wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

przedstawiono zestawienie kryteriow selekciji

badan pierwotnych do przegladu

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Populacja

Dorosli chorzy na tagodng do umiarkowanej posta¢
idiopatycznego widknienia ptuc (ze wzgledu na réznice
w definicjach stopni ciezkosci choroby poszukiwano
populacji zgodnej =z programem lekowym, {j.
z wyj$ciowg wartoscig nalezng FVC > 50% i DLco >
30%

Brak

Kryteria kwalifikacji do
przedmiotowego PL opisujg
populacje bardziej zawezong w
stosunku do tej, ktdrg okreslono w
kryteriach witgczenia do przegladu
systematycznego (wnioskodawca
nie uwzglednit zapisow  dot.
diagnozy na podstawie TKWR
(tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczosci) i badania
histopatologicznego - w
wybranych przypadkach).
Jednakze nalezy zauwazy¢, iz
szersze kryterium  witgczenia
zapewnito wigkszg czutos¢ selekciji
badan, a takze pozwolito na
zidentyfikowanie jak najwiekszej
ich ilosci.

w badaniach ostatecznie
uwzglednianych w ramach
niniejszej AWA diagnoza choroby
opierata sie na badaniu TKWR lub
wynikach biopsji, a wiec ww.
szczegbtowe  kryteria  zostaty
uwzglednione.

Interwencja

Pirfenidon podawany w zalecanym schemacie
dawkowania — 2403 mg/dobe (co odpowiada dawce
1800 mg/dobe u chorych rasy azjatyckiej, na
podstawie znormalizowanej masy ciata)

Brak

Dawkowanie w populaciji
pacjentéw rasy biatej (2403
mg/dobe) zgodne jest z zapisami
ChPL Esbriet oraz
przedmiotowego PL.

Komparatory

Optymalne leczenie wspomagajace, placebo

Brak
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Kryteria

Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Smiertelnosé ogotem, Smiertelnos¢ zwigzana z IPF,
przezycie wolne od progresji choroby, parametry
czynnosciowe pluc (w tym: zmiana natezonej
pojemnosci zyciowej ptuc [FVC] Ilub pojemnosci
zyciowej ptuc [VC] oraz zdolnoSci dyfuzji gazéw w
ptucach [DLco]) — zwtaszcza ubytek FVC > 10% w
okresie 6-12 miesigcy; zmiana pokonywanego

Whioskodawca uwzglednit
zaréwno kliniczne punkty koncowe
dot. $miertelnosci i przezycia, jak

BUBRUECHEEIE dystansu w tescie 6-minutowego marszu wraz z oceng Brak tinne chargkterystyczqe d'?
. . L . N, przedmiotowe;j jednostki
wymiany gazowej (najnizsza saturacja po wysitku); ;
) o e . chorobowej (ocena FVC czy
zmiany wynikow gazometrii (ciSnienie parcjalne tlenu DLco)

we krwi tetniczej); nasilenie objawow, w tym
dusznosci, zmiany morfologii ptuc w badaniu
tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci,
jakosc¢ zycia oraz bezpieczenstwo

Whnioskodawca poddaje, ze w
przypadku innych publ kacji
petnotekstowych (m.in. analizy

e Poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z
randomizacjg, opublikowane w postaci petnych

teksto
a exstow, ) ) o ) post-hoc danych z wigczonych
Typ badan e Dla poszerzonej analizy efektywnosci klinicznej: Brak badan), uwzgledniano je  w
badania kliniczne bez randomizacji (bez wzgledu na analizié jezeli dostarczaty
obecno$¢ grupy  kontrolnej),  pragmatyczne, dodatkowych danych do badan
postmarketingowe oraz rejestry chorych, petnotekstowych.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wigczano
Inne kryteria publikacije w jezyku polskim, angielskim, francuskim Brak -
lub niemieckim

Uwaga analityka Agencji: Wnioskodawca nie przedstawit kryteriow wykluczenia w odniesieniu do zadnego
z elementéw schematu PICO.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline przez PubMed, EMBASE przez Elsevier oraz The Cochrane Library.
Whnioskodawca przeszukat rowniez doniesienia konferencyjne wybranych towarzystw naukowych, korzystat
z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérych, a takze nawigzat kontakt z producentem
technologii wnioskowanej w celu identyfikacji badan niepublikowanych. Dodatkowo wykonano przeglad
rejestréw badan klinicznych. Jako date odciecia w wyszukiwaniu podano 1 pazdziernika 2015 ..

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset (zastosowano stowa kluczowe odnoszgce sie do technologii wnioskowanej
oraz przedmiotowej jednostki chorobowej), a takze sposobie ich tgczenia.

W opinii analitykéw Agenciji zastrzezenia budzi¢ moze nieuwzglednienie w strategiach wyszukiwania stownika
MESH. Jednakze w wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego Agencji nie zidentyfikowano innych badan, ktére
spetniatyby kryteria wigczenia.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w Medline, EMBASE oraz The Cochrane Library z
zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii oraz jednostki chorobowej. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 29.03.2016 r. (w Medline) i 31.03.2016 r. (w pozostatych bazach).

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli jedno opracowanie wtdrne z metaanalizg sieciowag
(Rochwerg 2016), ktore dot. opcji terapeutycznych w IPF. Wnioski przedstawione przez autoréw powyzszego
opracowania zostaty przedstawione w ramach rozdziatu 4.3. Komentarz Agencji.

Nie odnaleziono dodatkowych badah pierwotnych, ktére mogtyby zostaé wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 5 pierwotnych badan z randomizacjg, w ktérych
porownywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo PIR vs PLC (ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2, SP-2, SP-3).
Odnaleziono réwniez publikacje opisujgce wyniki analiz post-hoc w podgrupach badan SP-2 i SP-3 (Azuma
2011, Taniguchi 2011), a takze 1 publikacje Valeyre 2014, przedstawiajgcg dtugoterminowg ocene profilu
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bezpieczenstwa pirfenidonu na podstawie potgczonych danych (ang. pooled data) z 3 badah RCT: ASCEND,
CAPACITY 1, CAPACITY 2 i 2 badan bez grupy kontrolnej RECAP i PIPF-002 (wyniki drugiego badania nie
zostaty opublikowane). Badanie RECAP bylo otwartg wydtuzong fazg (OLE, ang. open label extension) badan
ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2, natomiast PIPF-002 badaniem obserwacyjnym, w ktéorym PIR
podawano w ramach programu compassionate use (40 mg/kg/dobe).

Ponadto wnioskodawca witgczyt do swojego przegladu systematycznego 11 badan bez randomizacji (Alhamad
2015, Arai 2014, Bonella 2013, Chaudhuri 2014, Harari 2015, Iwasawa 2014, Loeh 2015, Ogura 2015, Okuda
2013, Oltmanns 2014 i Wijsenbeek 2015), w tym dwa prospektywne.

Dodatkowo w analizie uwzgledniono niepublikowane materiaty dostarczone przez Zamawiajgcego: InterMune
2014, InterMune 2014a i opracowanie wtorne Noble 2014.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe charakterystyki badan ASCEND, CAPASITY-1 oraz CAPASITY-
2, a takze ich faz przedtuzonych (RECAP i PIPF-002). Badania te zostaty przeprowadzone w populacji
pacjentow rasy biatej oraz charakteryzowaty sie dostepnoscig danych dla najdiuzszego okresu obserwaciji (do
120 tyg. bez faz przediuzonych — ok. 2,3 roku), w zwigzku z czym w niniejszej AWA zdecydowano sie
zaprezentowac wyniki jedynie tych badah. Badania RECAP i PIPF-002 obejmowaty wybranych chorych z badan
CAPSITY i ASCEND, a okresy, dla ktérych dostepne byty dane siegaty prawie 8 lat [mediana ekspozycji na
leczenie — 2,3 (1 tydz. — lat)].

W przypadku badan SP-2 i SP-3 oraz badan bez randomizacji (oprécz PIPF-002) ich wyniki nie zostaty
przedstawione w ramach niniejszej AWA. Dwa pierwsze badania byty przeprowadzone w populacji azjatyckiej,
ich okres obserwacji wynosit do 52 tyg., a ponadto stosowana w nich dawka byta odmienna niz podana w ChPL

Esbriet (autorzy podajg jednakze, ze zostata obliczona na podstawie znormalizowanej masy ciafa).

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Noble 2011,
Intermune 2014)

okres obserwacji wynosit 72 tyg.,
w tym okresie oceniano punkty
koncowe;

- utrata pacjentéw z badania: dostepna

ukazujgcej srodmigzszowe zapalenie
ptuc.
Kryteria wykluczenia:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- badanie wieloosrodkowe(w 110 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
osrodkach w 13 krajach), - nalezne FVC 2 50%; - procentowa bezwzgledna
- liczba ramion: 2, - nalezne DLco = 30%; zmiana naleznego (FVC)
- typ badania: RCT, faza Ill, - nalezne FVC i DLco < 90%; W72 tyg.
- randomizacja: tak, generowana - 6BMWT (test 6-min.marszu) — Pozostate (va?rane):
komputerowo, ze stratyfikacjg ze dystans =2 150 m.; - 6zas prze2ycia wolny od
wzgledu na region, 1:1 - pacjenci ponizej 50 r.z., ktorzy nie progresji (PFdS)_ V: 72tyg.;
Slepienie: o spetnili kryteriéw rozpoznania IPF za - ocena z podziatem na
o e aniria; | pomoca badaniatomografi | kalegori procentowe
) o komputerowe] wysokiej rozdzielczosci | bezwzglednej zmiany
CAPACITY-1 - typ hipotezy: superiority PIR vs PLC (TKWR) sg zobowigzani do naleznego (FVC) w 72 tyg.;
(006) - okres obserwacji: 120 tyg., gtéwny przedstawienia probki biopsji ptuc - procentowe $rednie zmiany

6MWT w 72 tyg.;

- procentowe $rednie zmiany
w DLco.

(Noble 2011,

- liczba ramion: 3,

- nalezne DLco = 30%;
- nalezne FVC i DLco < 90%;

Zrodto - obturacyjna choroba drog
finansowania: informacja o liczbie pacjentéw, ktérzy oddechowych;
InterMune zaprzestali leczenia, wraz z podaniem - choroby tkanki tacznej;
(Brisbane, p.rzyczyny, . - podejrzenie innej $rédmigzszowej
CA,USA) - interwencja: choroby ptuc;
Grupa A: PIR 2403 mg/dz. , lek - osoby znajdujgcy sie na liscie
podawany z pokarmem trzy razy na kandydatéw do przeszczepu piuc.
dobe w jednakowych dawk_ach. Liczba pacientéw
Poczatkowa dawka wynosita . .
801 mg/dz., nastepnie byta Wszyscy pacjenci poddani
- : randomizacji: 344
systematycznie zwigkszana tak, aby
po 2 tygodniach uzyskaé dawke Grupa A: 171
2403 mg/dz. Grupa B: 173
Grupa B: PLC podawane z pokarmem
trzy razy na dobe
- badanie wieloo$rodkowe (w 110 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
CAP(':&;Y'Z osrodkach w 13 krajach), - nalezne FVC = 50%; - procentowa bezwzgledna

zmiana naleznego (FVC)
w 72 tyg.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Intermune 2014)

- typ badania: RCT, faza lll,

- BMWT — dystans = 150 m;
- pacjenci ponizej 50 r.z., ktorzy nie

Pozostate (wybrane):
- czas przezycia wolny od

informacja o liczbie pacjentéw, ktérzy
zaprzestali leczenia, wraz z podaniem
przyczyny,

- interwencja:

Grupa A: 2403 mg/dz., lek podawany
z pokarmem trzy razy na dobe. Dawke
leku zwiekszano przez pierwsze 2
tygodnie do maksymalnej dawki

2403 mg/dz., ktorg nastepnie
podawano do zakonczenia
zaplanowanego okresu terapii.

Grupa B: PLC, podawane z pokarmem
trzy razy na dobe

- osoby znajdujgce sie na liscie
kandydatéw do przeszczepu ptuc lub
spodziewajgce sie przeszczepu ptuc w
ciggu 1 roku od randomizac;ji.

Liczba pacjentow

Wszyscy pacjenci poddani
randomizagciji: 555

Grupa A: 278

Grupa B: 277

Zrodto - randomizacja: tak, generowana
finansowania: komputerowo, ze stratyfikacjg ze spetnili kryteriow rozpoznania IPF za progresji (PFS) w 72 tyg.;
InterMune wzgledu na region, 2:1:2 pomocyg badapia tompgrafii . | - ocena z podziatem na
(Brisbane - zaslepienie: tak, podwojne, brak komputerowej wysokiej rozdzielczosci | kategorie procentowej
' i e aslepienia: | (TKWR) sa zobowigzani do bezwzglednej zmian
CA,USA) opisu metody podwojnego zaslepienia; K s gledne) y
) o przedstawienia probki biopsji ptuc naleznego (FVC) w 72 tyg.;
- typ hipotezy: superiority PIR vs PLC | \kazujgcej $rédmigzszowe zapalenie | _ procentowe Srednie zmiany
Lo ooorvael 200, douny | Bl 6T w 72 0.
JI Wynosi yg., ryteria wykluczenia: . . .
; ; - procentowe $rednie zmiany
w t}/m okresie oceniano punkty - obturacyjna choroba drég W Dlw.
koncowe; co
’ oddechowych;
- utrata pacjentéw z bac?anie}: dost'epna - choroby tkanki tgcznej;
mfo:ma?ae;. ?EJ'CZbr:.E) pa(r:Jentow, dktzrzzq - podejrzenie innej srédmigzszowej
zaprzestali leczenia, wraz z podanie choroby phuc;
przyczyny, - . .
. - - osoby znajdujgcy sie na liscie
- interwencja: kandydatow do przeszczepu piuc.
Gru;?(a A: 2403 mg/dz., Iel:j psdawany Liczba pacjentow
z pokarmem trzy razy na dobe w I .
jednakowych dawkach. Poczgtkowa Wszysc_y paffJe”C' poddani
. . randomizacji: 435
dawka wynosita 801 mg/dz., nastepnie )
byta systematycznie zwiekszana tak, Grupa A: 174
aby po 2 tygodniach uzyska¢ dawke Grupa B: 87
2403 mg/dz. Grupa C: 174
Grupa B: 1197 mg/dz. , lek podawany
z pokarmem trzy razy na dobe
Grupa C: PLC podawane z pokarmem
trzy razy na dobe
- badanie wieloosrodkowe(w 127 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
osrodkach w 9 krajach), - wiek pomiedzy 40-80 r.z.; - procentowa bezwzgledna
- liczba ramion: 2, - nalezne FVC = 50%; zmiana naleznego (FVC)
- typ badania: RCT, faza Ill, - nalezne Dlco  30%; o2 S, wbrane)
: ; . ozostate rane):
- randomizacja: tak, przeprowadzona | - halezne FVC i DLco < 90%; Y v od
metoda permutowanych blokéw, kod - stosunek FEV1 do FVC w czasie - czas F’fzf,ZFyg'? wolny o
randomizacji zostat ukryty poprzez 1 sek. wynoszacy 0,8 lub wiecej; progresji ( ')' ) )
uzycie systemu IVRS, ze stratyfikacja | - sMWT — dystans = 150 m.; p IK\)/ImV\;:'I?ntOEY;etsredme zmiany
ze wzgledu na region, 1:1 - rozpoznanie IPF na podstawie . rtWI . yg
- zaslepienie: tak, podwdjne, badania tomografii komputerowe - Smierteinose,
dopasowanie tabletek placebo do wysokiej rozdzielczosci (TKWR), - $miertelno$¢ spowodowana
postaci tabletek PIR; a nastepnie potwierdzenie choroby IPF;
ASCEND - typ hipotezy: superiority PIR vs PLC oparte na chirurgicznej biopsiji ptuc. - dusznosci.
- okres obserwaciji: 120 tyg., gtéwny Kryteria wykluczenia:
(King 2014) okres obserwacji wynosit 52 tyg., - astma lub przewlekta obturacyjna
Srodl w tym okresie oceniano punkty choroba ptuc;
finaﬁnia' koncowe; - alternatywne wyttumaczenie
“nterMune - utrata pacjentéw z badania: dostepna | $rédmigzszowej choroby ptuc;

RECAP (012)

(Costabel 2014,
Intermune 2014)
Zrodio
finansowania:
InterMune

- badanie wieloo$rodkowe (w 88
osrodkach w Potnocnej Ameryce,
Europie i Australii);

- liczba ramion: 1;

- typ badania: kohortowe,
prospektywne;

- ukonczenie kofcowego okresu
follow-up w badaniach CAPACITY 1,
CAPACITY 2 Ill fazy oraz otrzymanie
= 80% dawki ocenianej terapii;
Oceniana grupa pacjentéw:

- nalezne FVC = 50%;

Pierwszorzedowy:

- procentowa bezwzgledna
zmiana naleznego (FVC)
w 60 tyg.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- randomizacja: nie, brak grupy - nalezne DLCO = 30%;
kontrolnej; - nalezne FVC i DLCO < 90%;
- zaslepienie: nie - pacjenci wigczeni do grup placebo w
- typ hipotezy: brak badaniach CAPACITY.
- okres obserwacii: 60 tyg., jest to faza | Kryteria wykluczenia:
przedtuzona badan CAPACITY-1, - istotne klinicznie pogorszenie stanu
CAPACITY-2 i ASCEND. Catkowity zdrowia chorego w trakcie badan
okres leczenia pirfenidonem (od CAPACITY-1i CAPACITY-2, co
randomizacji w badaniach RCT do skutkuje brakiem mozliwosci
daty odciecia danych w otwartej uczestniczenia w probie RECAP;
wydtuzonej fazie leczenia (OLE): do - trwate przerwanie leczenia w trakcie

badan CAPACITY bez podania
- utrata pacjentéw z badania: dostepna | konkretnej przyczyny;

informacja o liczbie pacjentéw, ktérzy - uczestnictwo w innym

zaprzestali leczenia, nie podano interwencyjnym badaniu klinicznym w
informacji o pacjentach utraconych okresie pomiedzy zakonczeniem

z badania; badan CAPACITY a rozpoczeciem

- interwencja: 2403 mg/dz., lek proby RECAP

podawany z pokarmem trzy razy na Liczba pacjentow

dobe. Dawke leku zwigkszano przez - populacja ogdtem: 603

pierwsze 2 tygodnie do maksymainej - oceniana grupa pacjentow: 178.

dawki 2403 mg/dz., ktérg nastepnie
podawano do zakonczenia
zaplanowanego okresu terapii.
Dodatkowe leczenie: kortykosteroidy,
azatiopryna, cyklofosfamid,
acetylocysteina (w razie potrzeby

w opinii badacza).

- liczba ramion: 1; Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- typ badania: obserwacyjne; faza Il Brak danych - odsetek Chzwgh zZAE
- randomizacja: nie, brak gru Liczba pacjentow: 83; pojawiajgcych sie w czasie
PIPF - 002" | pontoimar arupy terapii, SAE, AE
o & o zagrazajgcych zyciu, liczba
(Valeyre 2014, - zaslepienie: nie zgonow oraz przypadkow AE
Intermune 2014) | _ typ hipotezy: brak prowadzacych do przerwania
Zrédto - okres obserwagii: leczenia. ) . -
finansowania; - utrata pacjentéw z badania: brak Ocena bezpieczeristwa terapii
InterMune danych: PIR.

- interwencja: 40 mg/kg/dz.
(max. 3600 mg/dz.) lub 2403 mg/dz.

* Aktualnie badanie nie zostalo jeszcze opublikowane.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 1.5 oraz 3.7 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Uwzglednione w powyzszej tabeli badania wigczone do AKL wnioskodawcy, dotyczgce poréwnania
wnioskowanej technologii z PLC, ktére uwzgledniono w ramach niniejszej AWA (CAPACITY-1, CAPACITY-2,
ASCEND), byly badaniami RCT. Ocena w skali Jadad wykonana przez wnioskodawce pokazata, ze badanie
ASCEND jest badaniem wysokiej jakosci (5/5 pkt). Natomiast badania CAPACITY-1 i CAPACITY-2 zostatly
ocenione na 4/5 pkt w skali Jadad. Analitycy Agencji zgadzajg sie z powyzszg oceng — badanie ASCEND bylo
prawidtowo podwdjnie zaslepione (zaslepieniu podlegali chorzy oraz badacze — poprzez zastosowanie PLC
odpowiadajgcego wyglgdem leczeniu aktywnemu) oraz randomizowane wrazz opisem metodyki
przeprowadzenia za$lepienia i randomizacji. W badaniach CAPACITY-1 i CAPACITY-2 nie zatgczono opisu
metody podwdjnego zaslepienia, dlatego tez nie przyznano dodatkowego 1 pkt. W powyzszych badaniach
dostepne byty informacje dot. utraty pacjentéw z badania wraz z podaniem przyczyn. Badania zostaty
zaprojektowane w oparciu o hipoteze superiority PIR vs PLC. W badaniach wykonano ocene efektywnosci
w populacjach ITT (ang. intention-to-treat) (wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktorzy przyjeli przynajmniej
jedng dawke leku). Na podstawie informacji zamieszczonych w publikacji mozna stwierdzi¢, iz w badaniach
CAPACITY-1i CAPACITY-2 obie analizowane grupy byty zblizone do siebie pod wzgledem charakterystyki.

W tabeli 11 opisano takze badania RECAP oraz PIPF-002, przediuzone fazy badan (CAPACITY-1, CAPACITY-
2 oraz ASCEND (dla tego badania, nie otrzymano do tej pory wynikow dla przedtuzonych faz)). Badanie
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RECAP byto badaniem prospektywnym, kohortowym bez grupy kontrolnej, natomiast badanie PIPF-002
nalezato do badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej. W badaniu RECAP mogli uczestniczy¢ jedynie
pacjenci, ktérzy ukonczyli badania CAPACITY-1, CAPACITY-2 oraz ASCEND. Warto zauwazy¢, iz w badaniu
PIPF-002 poczatkowo chorzy witgczeni przed zmiang protokotu 15 wrzesnia 2005 r. otrzymywali dawke PIR
zalezng od masy ciata, ktéra odbiegata od dawki zawartej w CHPL.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

wnioskodawca zwraca uwage, iz w przypadku niektérych badan wnioskowanie o nasileniu choroby byto
ograniczone, poniewaz przedstawiono w nich wytgcznie charakterystyki opisowe, dotyczgce parametrow
czynnosciowych ptuc, nie zas konkretne wartosci parametréw oddechowych, co utrudnito wiarygodng
ocene populacji tych badan, atym samym ocene zgodnosci z populacjg wnioskowang. Jednakze
powyzsze ograniczenie nie dot. badan, ktére zostaty przedstawione w ramach niniejszej AWA, a jedynie
badan przeprowadzonych w populacji azjatyckiej oraz 2 badan bez randomizacji (Harari 2015 i Loeh 2015);

sposbb prezentacji danych na temat skutecznosci, a takze cze$¢ definicji punktéw koricowych
(np. odpowiedzi na leczenie) przyjete w badaniach bez randomizacji byty rézne, co spowodowafo
konieczno$¢ przedstawienia wynikow tych prob w sposéb opisowy;

badania bez randomizacji byty w wiekszosci probami retrospektywnymi przeprowadzonymi w pojedynczych
osrodkach, ktére z zatozenia cechuje gorsza wiarygodno$c; w wiekszosci badan wigczano matg liczbe
pacjentow (...);

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

w badaniu PIPF-002 (obserwacyjne badanie bez grupy kontrolnej) chorzy, ktérzy zostali wigczeni przed
zmiang protokotu otrzymywali PIR w dawce 40 mg/kg/dobe, co niezgodne jest z ChPL Esbriet. Zaktadajgc
mase ciata dorostego cziowieka na poziomie 75 kg, dawka dla takiej osoby wyniostaby 3000 mg/dobe (vs
2403 mg/dobe — zgodnie z ChPL). Powyzsze moze mie¢ wptyw na uzyskiwane wyniki, w szczegélnosci w
odniesieniu do skutecznos$ci PIR. Jednakze wyniki z tego badania analizowane byty tacznie z wynikami z
badan CAPASITY oraz RECAP, gdzie cata populacja pacjentow obejmowata 789 chorych, natomiast z
przedmiotowej préby klinicznej pochodzito jedynie 83 pacjentdw, w zwigzku z czym wptyw powyzszej
niezgodnosci na wyniki jest niewielki.

w badaniach CAPASITY oraz ASCENT populacja wtgczona do badah obejmowata chorych w wieku
>40 r.z., podczas gdy zapisy przedmiotowego PL charakteryzujg wnioskowang populacje jako chorych
>18 r.z., co moze wptywaé na obnizenie wiarygodnosci zewnetrznej przeprowadzonej przez wnioskodawce
analizy klinicznej. W przypadku badan SP-2 i SP-3 populacja chorych obejmowata pacjentéw >20 r. z.
jednakze ze wzgledu na liczne ograniczenia tych badan, wymieniane m. in. w rozdziale 4.1.3.1. AWA,
wnioskowanie na ich podstawie bytoby obarczone duzg niepewnoscig;

w gtéwnych badaniach wigczonych do niniejszej AWA stosowanie terapii towarzyszgcej byto zabronione.
W badaniach CAPASITY wyjagtek stanowity krétkie okresy podawania azatiopryny, cyklofosfamidu,
kortykosteroidow lub acetylocysteiny, natomiast w protokole do badania ASCEND podano, iz dozwolone
bylo stosowanie kortykosteroidéw. W zwigzku z powyzszym zatozenie wnioskodawcy o poréwnaniu PIR
zBSC (ang. best supportive care), ktére w badaniach ma odpowiada¢ grupom PLC, nie jest do konca
zasadne, poniewaz nie ma informaciji, azeby chorzy ci przyjmowali leczenie lub byli poddawani procedurom
uznawanym za BSC przy IPF.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Z uwagi na istotng heterogeniczno$¢ wigczonych badan RCT, przeprowadzono osobno metaanalize badan
dotyczgcych chorych rasy biatej: ASCEND, CAPACITY 1, CAPACITY 2, ktérg uznano za gtéwnag
W niniejszej analizie, oraz uzupetniajgcg metaanalize badan azjatyckich: SP2, SP3; (...)

przeprowadzone metaanalizy danych (ASCEND, CAPACITY 1, CAPACITY 2) dotyczyly okresu 52 tygodni
obserwacji, przy czym w wiekszoSci punktow koricowych konieczne byto wykorzystanie nieopublikowanych
materiatdw dostarczonych przez Zamawiajgcego; dodatkowo wykonano obliczenia uwzgledniajgce 72-
tygodniowy okres obserwacji oraz obserwacje w okresie do 120 tygodni w badaniach CAPACITY, ktére
dostarczajg wnioskowania o dtugoterminowej skutecznosci klinicznej pirfenidonu;

w przypadku niektérych metaanaliz dostepne byty jedynie dane tgczne z badan CAPACITY 1 i CAPACITY
2, nie ogranicza to jednak wiarygodnosci wyniku, gdyz z uwagi na zastosowanie zblizonego protokofu
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iliczne podobienstwa (m.in. takie same kryteria selekcji chorych), proby te charakteryzowaty sig
minimalnym stopniem heterogenicznosci;

e zidentyfikowano réznice pomiedzy badaniami uwzglednionymi w metaanalizie w definicji punktu
koncowego dotyczgcego %FVC, gdzie byt on definiowany jako spadek %FVC o = 10% lub zgon
(ASCEND), lub szerzej jako spadek %FVC o = 10%, zgon lub przeszczepienie ptuc (CAPACITY); Analitycy
Agencji zgadzajg sie ze stwierdzeniem wnioskodawcy, ze biorgc pod uwage wysokg homogenicznosc
metodologiczna praz populacji przedmiotowych badan, powyzsza niezgodno$¢ nie ma znaczgcego wptywu
na wyniki metaanalizy;

e w przypadku badan CAPACITY stwierdzono rozbieznos$ci w zakresie oceny zmian FVC w trakcie leczenia
— brak IS efektu PIR w poréwnaniu do PLC w CAPACITY 1, znamienna rdznica pomigdzy grupami na
korzy$¢ PIR w CAPACITY 2; fakt ten wynikat z r6Znic w charakterystykach pacjentéw w grupach placebo
obu badan, zwigzanych ze zréznicowanym obrazem klinicznym IPF, a analiza tgczna badarn CAPACITY 1
i CAPACITY 2 jednoznacznie wykazata wyzszo$¢ leku nad komparatorem; wnioskowanie to wzmocniono
metaanalizg badan ASCEND i CAPACITY;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W przypadku analiz ilosciowych przeprowadzonych dla punktow koncowych dot. Smiertelnosci i przezycia
wolnego od progresji choroby, w AKL wnioskodawcy nie podano informacji o modelu jaki zostat
zastosowany w metaanalizach. Ponadto nie zamieszczono informacji dot. oceny homogenicznosci
metaanalizowanych badan (wartosci p dla testu Cochrane Q);

e warto zauwazy¢, ze w przypadku niektérych PK (m. in. dot. oceny w 6MWT), roznice uzyskiwane pomiedzy
analizowanymi grupami byly IS w badaniu CAPASITY 1, natomiast w badaniu CAPASITY 2 nie osiggano
istotnosci. Wnioskodawca odnosi sie do analogicznego zagadnienia w swoich ograniczeniach w kontekscie
oceny zmian FVC, gdzie IS réznic uzyskiwano w badaniu CAPASITY 2 (sytuacja odwrotna niz opisana
powyzej). Wnioskodawca podaje, ze wynikato to ze zréznicowania obrazu klinicznego IPF w obu grupach
PLC. W badaniach CAPASITY zamieszczono informacje, ze w poczgtkowej charakterystyce obu badan nie
byto wyraznych réznic, ale odsetek pacjentow z diagnozg IPF w przeciagu 1 roku, stosujgcych
suplementacje tlenem oraz rekrutowanych w Stanach Zjednoczonych byt wyzszy w badaniu CAPASITY 1.
Powyzsze mogto wptywac¢ na réznice w IS wynikéw pomiedzy badaniami.

Whnioskodawca w ramach przediozonej AKL wykonat zarowno synteze jakosciowg (prezentujac wyniki
poszczegodlnych badan w tabelach) jak i ilosciowg. W zwigzku ze zidentyfikowaniem rozbieznosci w zakresie
wyjsciowych charakterystyk chorych pomiedzy badaniami CAPASITY i ASCEND, a SP-2 i SP-3 (chorzy rasy
biatej vs azjatyckiej), a takze w zakresie definicji poszczegdlnych punktéow koncowych, wnioskodawca
przeprowadzit osobng synteze wynikow badan CAPASITY i ASCEND. Analitycy Agencji zgadzajg sie
z powyzszym podejsciem i potwierdzajg zatozenie o homogenicznosci badarn CAPASITY i ASCEND. Osobng
metaanalize préb SP-2 i SP-3 w AKL wnioskodawcy potraktowano jako analize uzupetniajgcg. Wnioskodawca
prezentowat rowniez synteze ilosciowg dla réznych okreséw obserwacji (52 tyg. w ASCEND i 52, 72 lub 120
tyg. w CAPASITY) jednakze, w wiekszosci przypadkéw nie miato to wplywu na heterogenicznosé uzyskiwanych
wynikéw. Wnioskodawca wykonat analize homogenicznosci wigczonych do przeglagdu badan m. in. pod katem
metodyki i populacji, a heterogenicznos¢ wynikéw badan byta oceniana za pomocg testu Cochrane Q i
statystyki 1. Warto zauwazy¢, ze wnioskodawca nie przedstawiat uzyskiwanych wartosci parametru 1%, jednakze
w wiekszoéci przypadkow (szczegbéty w ww. ograniczeniach) prezentowat warto$¢ parametru p dla testu
Cochrane Q. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektow
zmiennych oraz analize wrazliwo$ci w podgrupach. Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty,
do wszystkich wprowadzanych wartosci dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a.

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

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W przypadku badan CAPASITY 1 i CAPASITY 2 dla niektérych okreséw obserwacji dostepne byty wyniki
raportowane jedynie dla obu badan tgcznie. W takim wypadku powyzsze badania okreslane byty ogdlnie jako
CAPASITY.

e Smiertelnosé
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W analizie wnioskodawcy przedstawiono dane dot. Smiertelnosci ogdtem w trakcie trwania badania
oraz w trakcie trwania leczenia (okres definiowany jako czas od momentu randomizacji do 28 dni po podaniu
ostatniej dawki leku). W ramach niniejszej AWA zastosowano konserwatywne podejscie przedstawiajgc dane
dla catego okresu trwania badania, ktory byt okresem dtuzszym, a odsetki wystepowania omawianego punktu
kohcowego byty wyzsze. Pozostate wyniki dostepne sg w rozdziale 1.5.3 AKL wnioskodawcy.

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz dla badan ASCEND oraz CAPASITY pokazaly, ze ryzyko wystagpienia
zgonu w grupie technologii wnioskowanej byto nizsze niz w przypadku grupy PLC. IS réznic nie uzyskano dla
metaanalizy z okresu 52 i 120 tyg. Dla metaanaliz pozostatych okreséw ryzyko wystgpienia zgonu jakie
pozostato po zastosowaniu interwencji wnioskowanej wynosito ok. 0,5 — 0,6 ryzyka w grupie PLC. Rd6znice
uzyskiwane pomiedzy analizowanymi grupami w poszczegdlnych badaniach nie osiagnety IS.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — Smiertelno$¢ ogétem w trakcie leczenia

Badanie Okres n/N (%) HR Wynik metaanalizy
obserwaciji PIR PLC (95% ClI) (95% ClI)
ASCEND 11/278 (4,0) 20/277 (7,2) 0,55 (0,26; 1,15)
CAPACITY 2 52 tyg. 5/174 (2,9) 13/174 (7,5) 0,37 (0,13; 1,04) 0,52 (0,31; 0,87)
CAPACITY 1 6/171 (3,5) 9/173 (5,2) 0,66 (0,24; 1,87)
ASCEND 52 tyg. 11/278 (4,0) 20/277 (7,2) 0,55 (0,26; 1,15)
0,63 (0,41; 0,98)
CAPASITY 72 tyg.
ASCEND 52 tyg. 11/278 (4,0) 20/277 (7,2) 0,55 (0,26; 1,15)
CAPASITY 84 tyg.
ASCEND 52 tyg 11/278 (4,0) 20/277 (7,2) 0,55 (0,26; 1,15)
0,69 (0,46; 1,05)*
CAPASITY 120 tyg. 27/345 (8,0) 34/347 (10,0) 0,77 (0,47; 1,28)

* wielko$¢ obliczona przez analitykéw Agencji na podstawie dostepnych danych;

A wnioskodawca nie podaje informacji dot. modelu jaki zostat zastosowany przy metaanalizach jak réwniez informaciji dot. oceny
heterogenicznosci badan;

 Smiertelnos$¢ — dlugookresowa ocena skutecznosci (RECAP)

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki dtugookresowej oceny skutecznosci dla przezycia
catkowitego.

, podczas gdy dane literaturowe podajg, ze od momentu rozpoznania $redni czas przezycia
chorego wynosi 2,5 — 3,5 roku u chorych nieleczonych (Ziora 2010).

Wykres 1. Przezycie catkowite w grupie chorych leczonych PIR do lat — badanie RECAP

e Pozostate punkty koncowe
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W ponizszej tabeli zestawiono wybrane wyniki uzyskane w badaniach ASCEND i CAPASITY odnoszace sie do
parametrow takich jak: dystans w 6MWT', FVC oraz przezycie wolne od progresji choroby. Wyniki
prezentowano dla mozliwie najdiuzszych okreséw obserwaciji.

Wyniki uzyskane w odniesieniu do dystansu pokonywanego w 6MWT wskazywaty na istotnie mniejszg redukcje
tego dystansu w grupie PIR. Wynik metaanalizy wskazywat, ze sredni dystans uzyskiwany po zastosowaniu PIR
byt 25 m dtuzszy. W badaniach oceniano réwniez punkt koncowy zdefiniowany jako zmniejszenie dystansu
w 6MWT o =250 m lub zgon. Wyniki metaanalizy pokazaty, ze wystepowat on istotnie rzadziej w grupie PIR —
ryzyko jego wystgpienia stanowito 0,7 ryzyka w grupie PLC. Autorzy badania CAPASITY podajg, Zze minimalna
klinicznie istotna réznica w 6MWT wynosi 25-45 metréw, co oznacza, ze w poszczegdlnych grupach we
wszystkich badaniach réznice uzyskiwane wzgledem wartosci baseline byty istotne klinicznie.

W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby, przy zastosowaniu wspélnej def. dla progresji choroby
dla badan ASACEND i CAPASITY, ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie PIR stanowito 66% ryzyka
w grupie PLC (réznice miedzy grupami byty IS).

Wszystkie wyniki metaanaliz uzyskane dla punktéw koncowych zwigzanych z FVC wskazywaty na korzys¢
wnioskowanej technologii. Wykazano istotnie mniejsze ryzyko spadku FVC o 210% lub zgonu w grupie PIR
zarowno dla okresu 52 tyg. jak i dla wynikéw z 52 i 72 tyg. Natomiast ryzyko braku spadku FVC byto ok. 1,7
raza wyzsze po terapii PIR w poréwnaniu z PLC dla obu ww. okreséw obserwacji (réznice pomiedzy grupami
IS).

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla terapii PIR vs PLC

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji PIR Srednia zmiana/N PLC (95“‘;)DCI)
ASCEND 52 tyg. -33,6 /278 -60,2/277 26,7 (1,74; 51,66)
Zmiana dystansu CAPASITY 2 724yg. -60,4/174 -76,8/174 16,4 (-10,9; 43,7)
w 6MWT CAPASITY 1 -45,1/171 -76,9/173 31,8 (3,2; 60,4)
Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2 24,88 (9,39; 40,37)
Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji PIR N (%) PLC (95§ARCI)
Przezycie wolne ASCEND 52 tyg. 74/278 (26,6) 117/277 (42,2) HR=0,57 (0,43; 0,77)
od progres;ji CAPASITY 120 tyg. 139/345 (40,6) 177/347 (51,3) HR=0,71 (0,57; 0,88)
choroby™ Metaanaliza badan® ASCEND, CAPASITY HR=0,66 (0,55; 0,78)
ASCEND 52 tyg. 72/278 (25,9) 99/277 (35,7) 0,72 (0,56; 0,93)
Zmniejszenie CAPASITY 2 62/170 (36) 80/170 (47) 0,78 (0,60; 1,00)
dystansu w 6MWT 72 tyg.
0250 m lub zgon CAPASITY 1 56/169 (33) 79/168 (47) 0,70 (0,54; 0,92)

Metaanaliza badan (fixed effect)

ASCEND, CAPASITY 1

, CAPASITY 2

0,73 (0,63; 0,85)

Spadek FVC
0 210% lub zgon

ASCEND

CAPASITY

52 tyg.

46/278 (16,5)

88/277 (31,8)

0,52 (0,38; 0,71)

0,61 (0,44; 0,85)

Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY

0,56 (0,45; 0,71)

ASCEND 52 tyg. 46/278 (16,5) 88/277 (31,8) 0,52 (0,38; 0,71)
Spadek FVC CAPASITY 2* 721y 35/174 (20) 60/174 (35) 0,58 (0,41; 0,84)
0210% lub zgon CAPASITY 1* ' 39/171 (23) 46/173 (27) 0,86 (0,59; 1,24)

Metaanaliza badan (fixed effect)

ASCEND, CAPASITY 1

, CAPASITY 2

0,62 (0,51; 0,76)

Brak spadku FVC

ASCEND

CAPASITY

52 tyg.

63/278 (22,7)

27/277 (9,7)

2,32 (1,53; 3,53)

1,36 (1,07; 1,73)

Metaanaliza badan (random effect) ASCEND, CAPASITY

1,73 (1,02; 2,93)

ASCEND 52 tyg. 63/278 (22,7) 271277 (9,7) 2,32 (1,53; 3,53)
CAPASITY 2* 1,75 (1,11; 2,76)

Brak spadku FVC 72 tyg.
CAPASITY 1* 1,17 (0,80; 1,71)

Metaanaliza badan (random effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2

1,67 (1,11; 2,51)

* wystgpienie spadku FVC o0 210%, zgon lub przeszczepienie ptuc;

TeMWT (ang. 6-minutes walk test) — test 6-minutowego marszu; w czasie badania oceniany jest dystans marszu pokonywany przez 6 min
oraz subiektywny poziom cigzkosci wysitku wg skali Borga (Wolszakiewicz 2010)
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** przy zastosowaniu wspoélnej definicji progresji choroby dla badan ASCEND i CAPASITY opisywanej jako: wystgpienie ktéregokolwiek ze
zdarzen: potwierdzony ubytek naleznej wartosci FVC 2 10%, pogorszenie dystansu testu 6-minutowego marszu = 50 m lub zgon;

A wnioskodawca nie podaje informacji dot. modelu jaki zostat zastosowany przy metaanalizach jak réwniez informaciji dot. oceny
heterogenicznosci badan;

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

¢ Dlugookresowa ocena bezpieczenstwa (publikacja Valeyre 2014)

W swoich analizach wnioskodawca przedstawit wyniki dtugookresowej analizy bezpieczenstwa
przeprowadzonej na podstawie populacji chorych potgczonej z badah CAPASITY 1, CAPASITY 2, RECAP i
PIPF-002. Analiza obejmowata chorych, ktérzy w badaniach CAPASITY przyjmowali dawke 2403 mg/dz.,
natomiast pacjenci z pozostatych badan wtgczani byli pod warunkiem przyjecia co najmniej jednej dawki leku.
Tak skumulowane wyniki zostaty zestawione z tymi, ktére uzyskano jedynie w badaniach CAPASITY. Pomimo
dtuzszego okresu ekspozycji (mediana 2,6 lat vs 1,4 lat) profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny z uzyskanym
w badaniach CAPASITY. Ogdétem czestos¢ wystepowania TEAEs (ang. treatment-emergent adverse events,
zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie trwania leczenia) w grupie PIR wynosita 99,7%, a w przypadku
35,1% chorych wystgpity TEAEs, ktére prowadzity do przerwania leczenia.

Wsréd TEAEs wystepujacych 21,5-raza czesciej w grupach PIR niz w grupach PLC w badaniach CAPACITY do
najczesciej obserwowanych nalezaty: nudnosci (40%), kaszel (37%), zakazenie gornych drég oddechowych
(35%), zmeczenie (34%) i dusznosé (32%); czesto obserwowano rowniez: biegunke (29%), pogorszenie
objawow IPF (29%), zapalenie btony sluzowej nosa i gardia (27%), zapalenie oskrzeli (26%) i wysypke (26%).
Natomiast autorzy publikacji podali, iz najliczniej obserwowanym AEs byty zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe i
zwigzane ze skorg, ktére podobnie jak w badaniach CAPACITY, mialy na ogét nasilenie fagodne do
umiarkowanego (przypadki 3-4. stopnia wystgpity u < 2% chorych) i rzadko (< 2,3%) prowadzity do przerwania
terapii. Szczegotowe informacje dot. pozostatych AE raportowanych w badaniach znajdujg sie w rozdziale
1.5.4.16 AKL wnioskodawcy.

Tabela 15. Dlugookresowa ocena bezpieczenstwa na podstawie potagczonych danych z badan ASCEND, CAPACITY,
RECAP i PIPF-002 (publikacja Valerye 2014)

CAPACITY 1, CAPACITY 2, CAPACITY 1, CAPACITY 2

Punkt koncowy

RECAP, PIPF-002 (N = 789) PIR (N = 345) PLC (N = 347)
Mediana ol|<resu gkspozycji na 2.6 lat 1.4 lat 1.4 lat
eczenie
Jakiekolwiek TEAEs 99,7% 98,6% 97,7%
Ciezkie TEAEs; skorygowana 418 (53,0%); 47,6 przyp./100 113 (32,8%); 42,7 przyp./100 109 (31,4%); 44,4 przyp./100
czesto$¢ wystepowania* pacjentolat pacjentolat pacjentolat
TEAEs prowadzgce do 277 (35,1%)** 51 (14,8%) 30 (8,6%)

przerwania leczenia

* najczestsze ciezkie TEAEs: pogorszenie (ang. worsening) objawoéw IPF — czesto$¢ wystepowania 7,7 przyp./100 pacjentolat w fgcznej
populacji badan CAPACITY, RECAP i PIPF-002, oraz 5,6 i 7,6 przyp./100 pacjentolat odpowiednio w grupach PIR 2403 i PLC w badaniach
CAPACITY;

** najczesciej leczenie przerywano z powodu pogorszenia (ang. worsening) objawow IPF (u 8,7% chorych); pozostate AEs prowadzgce do
przerwania leczenia u > 1% chorych: nudnosci (2,3%), wysypka (1,6%), niewydolno$¢ uktadu oddechowego (1,3%);

e Ocena bezpieczennstwa w okresie 52-72 tyq.

W ramach analizy bezpieczehstwa wnioskodawca przedstawit wyniki dla badan ASCEND, CAPASITY 1,
CAPASITY 2 oraz SP-2 i SP-3. W ramach niniejszego rozdziatlu zdecydowano sie zaprezentowad wyniki
pochodzace z 3 pierwszych badan, przede wszystkim ze wzgledu na diuzsze okresy obserwacji (dostepne
wyniki do maksymalnie 72 tyg. w CAPASITY vs 52 tyg. w SP-3), ale réwniez ze wzgledu na przeprowadzenie
ich w populacji chorych rasy biatej. W ponizszej tabeli zestawiono wyniki dot. AE (ang. adverse events,
zdarzenia niepozgdane) ogdtem, ciezkich oraz prowadzgcych do przerwania leczenia. Natomiast w przypadku
poszczegodlnych AE (rowniez zestawionych w ponizszej tabeli) skupiono sie na tych, ktére w ChPL Esbriet
wymieniano jako wystepujgce czesto lub bardzo czesto, tych dla ktérych uzyskano IS rdznice pomiedzy
grupami oraz tych, ktére w badaniach wystepowaty najczesciej. Jezeli mozliwe bylo przeprowadzenie syntezy
ilosciowej, prezentowano wyniki metaanaliz badan ASCEND i CAPASITY. Okresy obserwacji dla powyzszych
badan, dla ktérych przeprowadzono synteze ilosciowa, wynosity odpowiednio 52 tyg. i 72 tyg.

Wyniki uzyskane dla poszczegdlnych AE w wiekszosci potwierdzajg informacje zawarte
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w ChPL Esbriet. Z terapig wnioskowang technologig zwigzane sa takie zdarzenia niepozadane jak (wymieniono
jedynie AE, dla ktérych réznice byty IS vs PLC):

zaburzenia zotgdkowo-jelitowe: nudnosci, wymioty, dyspepsja, biegunka, bdl brzucha, dolegliwosci
zotadkowe, refluks zotgdkowo-przetykowy — ryzyko ich wystgpienia bylo wieksze w grupie PIR vs PLC 1

zaburzenia w obrebie skéry i tkanki podskoérnej: wysypka, nadwrazliwo$¢ na Swiatto — ryzyko ich
wystgpienia w grupie PIR byto odpowiednio ok. raza wyzsze w grupie PIR,

zaburzenia metabolizmu i odzywiania: utrata taknienia, zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata -
ryzyko ich wystgpienia w grupie PIR byto od raza wyzsze w grupie PIR,

zaburzenia w obrebie ukfadu nerwowego: zawroty glowy, zaburzenia smaku — ryzyko ich wystgpienia
w grupie PIR byto odpowiednio ok wyzsze,

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ostabienie, zmeczenie — ryzyko ich wystgpienia w grupie PIR
byto odpowiednio ok. raza wyzsze,
zaburzenia psychiczne: bezsennos¢ — ryzyko jej wystgpienia w grupie PIR byto ok. wyzsze,

zaburzenia parametréw laboratoryjnych: zwiekszenie aktywnosci ALT i/lub AST (= 3 x GGN) — ryzyko ich
wystgpienia w grupie PIR byto ok. wyzsza.

Dla pozostatych AEs nie uzyskano

IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania PIR vs PLC — badania ASCEND i CAPASITY

Punkt koncowy Badanie obg:rr;chi PIR e PLC (95|3A:RCI)
ASCEND 52 tyg.
AE ogélem CAPASITY 2 72 tyg. 171/174 (98) 169/174 (97) 1,01 (0,98; 1,05)
CAPASITY 1 169/171 (99) 170/173 (98) 1,01 (0,98; 1,03)
Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2
ASCEND 52 tyg. 55/278 (19,8) 69/277 (24,9) 0,79 (0,58; 1,09)
AE ciezkie CAPASITY 2 72 tyg.
Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY
AE prowadzace ASCEND 52 tyg. 40/278 (14,4) 30/277 (10,8) 1,33 (0,85; 2,07)
do przerwania CAPASITY
leczenia Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
3-go stopnia Badanie ASCEND
Nudnosci Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2
Wymioty Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2
Dyspepsja Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2
Biegunka Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2
Bol brzucha Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY

Dolegliwosci zotagdkowe

Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY

Refluks zotgdkowo-
przetykowy

Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej

i Srédpiersia

Pogorszenie objawéw IPF

Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY

Dusznos¢

Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY

Kaszel

Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Infekcje gérnych drég
oddechowych

Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY
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Punkt koricowy Badanie ob(s)::v?:\cji " n/ N| (%) —— (95|};¢.Rc|)
Infekcje uktadu moczowego Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2
Zaburzenia w obrebie skory i tkanki podskornej
3-go stopnia Badanie ASCEND
Wysypka Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2
Swiad Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY
Reakcja ”2fv‘i’gtfg”w°é°i na Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Utrata taknienia (anorexia) Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2
Zmniejszenie apetytu Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY
Zmniejszenie masy ciata Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY
Zaburzenia w obrebie uktadu nerwowego
Zawroty gtowy Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2
Bol glowy Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY
Zaburzenia smaku Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Ostabienie Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY
Zmeczenie Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2
Obrzek obwodowy Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol plecéw Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY
Bél stawow Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2
Zaburzenia psychiczne
Bezsenno$¢ l Metaanaliza badan (fixed effect) ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2 ‘
Zaburzenia naczyniowe
Uderzenia gorgca | Metaanaliza badan (random effect) ASCEND, CAPASITY |

Zaburzenia parametréw laboratoryjnych

Zwiekszenie aktywnosci ALT

i/lub AST (= 3 x GGN) Metaanaliza badan (random effect) ASCEND, CAPASITY

W ChPL Esbriet w czesci Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania zamieszczono
nastepujgce informacje dot. zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z czynnoscig watroby:

U pacjentéw poddanych leczeniu za pomocg produktu Esbriet obserwowano ponad trzykrotny wzrost
aktywnoSci AIAT | AsSpAT powyzej gérnej granicy normy (GGN). Rzadko wigzato sie to z jednoczesnym
zwiekszeniem stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy. Testy oceny czynnosci watroby (AIAT, ASpAT i stezenie
bilirubiny) nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem Esbriet, raz w miesigcu przez
pierwszych 6 miesiecy, a nastepnie co 3 miesigce. W przypadku znacznego podwyzszenia aktywnoSci
aminotransferaz watrobowych dawke produktu Esbriet nalezy dostosowac lub nalezy przerwac leczenie zgodnie
Z ponizszymi zaleceniami. U pacjentow z potwierdzonym zwiekszeniem aktywnoSci AIAT, ASpAT lub stezenia
bilirubiny podczas leczenia konieczne moze by¢ dostosowanie dawki w przedstawiony ponizej Sposob.

Zalecenia w przypadku zwiekszenia aktywnosci AIAT /ASpAT

Jesli po wigczeniu leczenia produktem Esbriet dojdzie do > 3 do < 5-krotnego zwiekszenia aktywnoS$ci
aminotransferazy powyzej goérnej granicy normy, nalezy odstawi¢ inne jednoczesnie stosowane produkty
lecznicze ktére mogg wptywacé na aktywno$c¢ aminotransferaz, wykluczy¢ inne przyczyny i $cisle monitorowacé
stan pacjenta. Jesli jest to wtasciwe z klinicznego punktu widzenia, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Esbriet
lub przerwac stosowanie leku. Gdy wyniki testow watrobowych powrécg do normy, mozna ponownie zwiekszy¢
dawke produktu Esbriet do zalecanej dawki dobowej, jesli bedzie tolerowana. Jedli dojdzie do < 5-krotnego
zwiekszenia aktywno$ci aminotransferazy powyzej gérnej granicy normy i wystgpig objawy hiperbilirubinemii,
nalezy przerwac stosowanie produktu Esbriet i nie wprowadzac leku ponownie. Jedli dojdzie do > 5-krotnego
zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy powyzej gornej granicy normy, nalezy przerwac stosowanie produktu
Esbriet i nie wprowadzac leku ponownie.
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Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym (klasa B w klasyfikacji Childa-
Pugha) ekspozycja na produkt Esbriet zwiekszyta sie o 60%. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
produktu Esbriet u pacjentéw z wczesniej istniejgcymi zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego (klasa A i B w klasyfikacji Childa-Pugha) z uwagi na mozliwo$¢ zwiekszonej ekspozycji na
produkt Esbriet. Nalezy prowadzi¢ $cistg obserwacje pacjentéw pod katem objawdw toksycznosci, zwtaszcza w
przypadku jednoczesnego stosowania znanego inhibitora CYP1A2. Poniewaz nie oceniano wptywu produktu
Esbriet u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, nie nalezy stosowac tego produktu u tych
pacjentow.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach dodatkowych informacji dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zdecydowano sie zaprezentowac wyniki
pochodzace z bada¢ SP-2 i SP-3 odnoszgce sie do czestosci wystepowania ostrych zaostrzen IPF. Powyzsze
badania nie byly wigczane do analizy gtéwnej w ramach niniejszej AWA (wnioskodawca rowniez traktowat je
jako uzupetniajgce), m.in. ze wzgledu na przeprowadzenie ich w populacji chorych rasy azjatyckiej, jednakze
uznano, iz ostre zaostrzenia stanowig istotny klinicznie punkt koAcowy. Wyniki badan pokazaly, ze ryzyko
wystgpienia ostrych zaostrzen jest nizsze w grupie PIR jednakze réznice pomiedzy analizowanymi grupami nie
byly IS w metaanalizie. Jednakze w badaniu SP-2 wynik poréwnania PIR vs PLC pokazat IS mniejsze ryzyko
wystgpienia przedmiotowego PK w grupie technologii wnioskowanej. Interesujgcy wydaje sie fakt,
ze w przypadku jednego z kohortowych badan retrospektywnych (Alhamad 2015), w ktérym terapia PIR byta
porébwnywana z rownoczesng grupg kontrolng ryzyko wystepowania ostrych zaostrzen byto bardzo zblizone
w obu grupach (RR=1,01; brak IS).

Tabela 17. Czesto$¢ wystepowania ostrych zaostrzen IPF — badania SP-2 i SP-3

Badanie L PIR PLC RR (95% Cl) Wynik metaanalizy (95% CI)
obserwacji | n/N % nIN % ° : b
SP-2 36 tyg. 072 0 5/35 14 0,045 (0,003; 0,789)
0,29 (0,01: 8,11), p = 0,4675*
SP-3 52 tyg A 61108 | 56 51104 4.8 1.16 (0,36; 3.67)

*ocena heterogenicznosci danych [random]: p = 0,0295;

Istotny klinicznie PK stanowi rowniez jako$¢ zycia chorych, ktéra oceniana byta jedynie w badaniu SP-2, gdzie
po 9 mies. leczenia nie obserwowano IS réznic pomiedzy grupg przyjmujgcg PIR, a PLC wg kwestionariusza
CRQ (Chronic Respiratory Disease Questionnaire).

Analitycy Agencji odnalezli dokument bedacy listem do redakcji Elsevier (Campainha 2015), w ktérym autorzy
opisujg 2 przypadki niezgtaszanych wczesniej AEs raportowanych przy zastosowaniu PIR, ktére wigzaty sie
z doswiadczaniem toksycznosci leczenia. W pierwszym przypadku obserwowano oczywisty zwigzek pomiedzy
leczeniem PIR, a $wiszczgcym oddechem i pogarszajgcg sie dusznoscig. Byly to AE nieraportowane
w badaniach CAPSITY i ASCEND. W drugim przypadku obserwowano kliniczne i funkcjonalne pogorszenie
stanu chorego oraz nowe obszary zmetnien w badaniu TKWR. Inne przyczyny szybkiego pogarszania stanu
chorego zostaty wykluczone. W obu przypadkach zaprzestanie leczenia wigzato sie z poprawg stanu zdrowia
pacjentow.

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

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Esbriet (data ostatniej
aktualizaciji: 07.10.2015r.)

Zgodnie z zapisami ChPL Esbriet do czesto i bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza:
zakazenie gornych drég oddechowych i uktadu moczowego, jadtowstret, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie
apetytu, bezsennosé, bol gtowy, zawroty gtowy, sennosé, zaburzenia smaku, letarg, uderzenia gorgca,
dusznos¢, kaszel, kaszel z odkrztuszaniem, niestrawnos$é, nudnosci, biegunka, choroba refluksowa przetyku;
wymioty; rozdecie brzucha; dolegliwosci brzuszne; béle brzucha; bdle w nadbrzuszu; dolegliwosci zotgdkowe,
zapalenie zotgdka, zaparcie, wzdecia, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT,
zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, reakcja nadwrazliwosci na $wiattlo, wysypka, $wigd;
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rumien; suchosc¢ skory; wysypka rumieniowa; wysypka plamkowa; wysypka swedzgca, bdle miesni, bdle
stawdw, zmeczenie, ostabienie, niepochodzacy od serca bdl w klatce piersiowej, oparzenia stoneczne.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobow URPL, EMA, FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertéow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Esbriet w leczeniu IPF, w analizie Kklinicznej wnioskodawcy
przeprowadzono wyszukiwanie (do 6 pazdziernika 2015 r.) na stronach Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz
Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA). W dniu 21.04.2015 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie
weryfikacyjne, w wyniku ktérego nie odnaleziono innych informacji, niz przedstawione przez wnioskodawce.

W swojej analizie wnioskodawca przedstawit informacje zawarte w dokumencie EMA wyniki 6 raportow PSUR,
ktére obejmowaty okres do 2014 r. natomiast najbardziej aktualna wersja ChPL Esbriet jest z pazdziernika
2015 ., co oznacza, iz informacje zawarte w powyzszych raportach zostaty uwzglednione w ramach ChPL. W
zwigzku z powyzszym nie przedstawiano informacji pochodzgcych z przedmiotowych dokumentéw w niniejszej
AWA.

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

4.3. Komentarz Agencji

Warto podkresli¢, ze produkt leczniczy Esbriet podlegat juz wczesniejszej ocenie Agencji w 2013 r. (AWA znak
AOTM-0T-4351-3/2013), a zakonczyta sie ona negatywng rekomendacjg Prezesa Agencji. W uzasadnieniu
decyzji powotywano sie m. in. na trwajgce wtedy wieloosrodkowe badania i proponowano ponowng ocene
produktu leczniczego Esbriet po uptywie dwdch lat (szczegdtowe informacje zamieszczono w rozdziale 3.1.1.3.
niniejszej AWA). W poréwnaniu z poprzedniag AWA, w ramach niniejszej uwzgledniono dodatkowo wyniki
pochodzace z badania ASCEND (wyniki dla 52 tyg.), co umozliwito przeprowadzenie metaanaliz w sumie z 3
wieloosrodkowych badan RCT, a takze zaprezentowano wyniki dlugoterminowej oceny skutecznosc
i bezpieczenstwa PIR na podstawie badania RECAP (do ), bedacego fazg przedtuzonej dla czesci
pacjentow z badan ASCEND oraz CAPASITY.

W gtéwnych badaniach wigczonych do niniejszej AWA stosowanie terapii towarzyszacej byto zabronione.
W badaniach CAPASITY wyjatek stanowity krétkie okresy podawania azatiopryny, cyklofosfamidu,
kortykosteroidéw lub acetylocysteiny, natomiast w protokole do badania ASCEND podano, iz dozwolone byto
stosowanie kortykosteroidéw i lekdw stosowanych w terapii IPF pod warunkiem stosowania ich w innym
wskazaniu niz IPF. W zwigzku z powyzszym, zatozenie wnioskodawcy o poréwnaniu PIR z BSC (ang. best
supportive care), ktére w badaniach ma odpowiada¢ grupom PLC, nie jest do konhca zasadne, poniewaz nie ma
informacji, azeby chorzy przyjmowali leczenie lub byli poddawani procedurom uznawanym za BSC w IPF.
Jedyne informacje dot. stosowania leczenia wspomagajgcego obejmujg stosowanie suplementac;ji tlenem (u 14-
30% chorych w zaleznosci od badania). Warto podkreslic, ze w ramach APD wnioskodawcy BSC
charakteryzowano jako paliatywng terapie dusznosci z wykorzystaniem domowego leczenia tlenem,
rehabilitacje oddechows, zaprzestanie palenia tytoniu, leczenie refluksu zotgdkowo-przetykowego (Raghu 2011)
oraz paliatywng terapie kaszlu za pomocg opioidow stosowanych doustnie (Rowinska-Zakrzewska 2014). Jako
metode leczenia objawowego dusznosci u chorych z $rédmigzszowymi chorobami ptuc, eksperci PTChP
wskazujg systemowe glikokortykosteroidy, zaznaczajgc, ze w niektorych przypadkach konieczna moze byc¢
interwencja chirurgiczna (w przypadku chorych z IPF przeszczepienie ptuc).

W AKL wnioskodawca przedstawit wyniki uzyskane w badaniach SP-2 oraz SP-3, jednakze ze wzgledu na fakt,
iz przeprowadzone one zostaty w populacji rasy azjatyckiej oraz biorgc pod uwage, ze metaanaliza badan
ASCEND oraz CAPASITY dot. dluzszych okreséw obserwacji (do 120 tyg.), nie przedstawiono wynikéw tych
badan w ramach niniejszej AWA. Ponadto wnioskodawca odnalazt 11 badan nierandomizowanych, w ktérych
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii. Ze wzgledu na fakt, iz wigkszos¢ (9) tych
badan byta retrospektywna oraz poniewaz dostepne sg badania wyzszej jakosci nie zaprezentowano ich
wynikéw w ramach niniejszej AWA.

Warto zwréci¢ uwage, ze brak jest wynikdw dot. oceny jakosci zycia pacjentéw z IPF przyjmujgcych
wnioskowang technologie, ktére pochodzitypy z wysokiej jakosci badan. W ramach swojej analizy
wnioskodawca prezentowat jedynie dane pochodzgce z badania SP-2 (dla 9 mies. okresu obserwaciji), gdzie nie
uzyskano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
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W ramach niniejszego rozdziatu zdecydowano sie zestawi¢ wyniki uzyskane w niniejszej AWA z wynikami
zaprezentowanymi dla nintedanibu (NTB) w analizie przedtozonej dla produktu leczniczego Ofev, ktéry byt
przedmiotem oceny Agencji w analogicznym wskazaniu w 2015 r. (AWA AOTMIiT-OT-4351-35/2015, zlecenie
w BIP AOTMIT: 107/2015). Nalezy podkresli¢, iz poréwnanie to charakteryzuje sie licznymi ograniczeniami
m. in. ze wzgledu na réznice w populacjach wtgczonych do badan dla NTB oraz PIR. Populacje réznity sie
bowiem m.in. odsetkiem pacjentéw rasy biatej w badaniu (ok. 80% w badaniu dla Ovef vs blisko 100%
w badaniach dla Esbriet), a takze mozliwoscig stosowania terapii wspdttowarzyszacych.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w AWA dla produktu leczniczego Ofev w 12 mies. terapii odsetek
pacjentéow, u ktérych wystgpit zgon z dowolnej przyczyny wynosit 5,8% (dane zbiorcze z badan INPULSIS
i TOMORROW). Odsetek zgonow, ktére wystgpity po ok. 12 mies. terapii PIR wynosit 3,5% (obliczone z danych
surowych dla badarn ASCEND i CAPASITY). Wartos¢ uzyskana dla nintedanibu naniesiona zostata na ponizszy
wykres (czerwony punkt).

Wykres 2. Przezycie catkowite w grupie chorych leczonych PIR do — badanie RECAP

W przypadku wynikéw odnoszacych sie do parametru FVC poréwnanie mozliwe byto jedynie w przypadku
zestawienia wartosci bezwzglednej zmiany FVC [%] vs PLC dla obu lekéw (ponizsza tabela). Wyniki metaanaliz
wskazujg na korzys¢ zaréwno PIR jak i NTB w odniesieniu do PLC. Réznice w wynikach sg zbyt mate zeby
mozliwe byto wnioskowanie na ich podstawie o skutecznosci obu lekéw wzgledem siebie.

Tabela 18. Bezwzgledna zmiana FVC [%] — zestawienie wynikéw dla NTB i PIR

Punkt . NTB 150 mg BID PLC MD
koncowy EECENE & : : & ; : (95% ClI)
N Srednia zmiana (SD) N Srednia zmiana (SD)
INPULSIS-1 307 -2,8 (6,21) 204 -6,0 (6,21) 3,2(2,1; 4,3)
INPULSIS-2 327 -3,1(6,99) 217 -6,2 (6,99) 3,1 (1,9; 4,3)
TOMORROW 84 -1,04 (9,07) 83 -6,0 (9,29) 4,96 (2,17; 7,75)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS, TOMORROW 3,30 (2,52; 4,07) p<0,001
Bezwzgledna PIR PLC MD
zmiana FVC Badanie - ) ) - ) ) o Cl
[%] N Srednia zmiana N Srednia zmiana (95% Cl)
ASCEND 278 -6,2 277 -10,9 4,8 (bd.), p < 0,001
CAPASITY 2 174 -4,4 174 -9,2 -4,8 (bd.), p = 0,0009
CAPASITY 1 171 -5,0 173 -6,9 -1,9 (bd.), p = 0,0048
Metaanaliza badan ASCEND, CAPASITY 1, CAPASITY 2 4,0 (bd.), p < 0,0001

Analizujgc poréwnanie PIR vs PLC oraz NTB vs PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia, w obu przypadkach ryzyko ich wystgpienia byto istotnie
wyzsze w grupach terapii aktywnej, a wartosci RR byly porownywalne (RR=1,4 — 1,5).

Zgodnie z ChPL oba leki charakteryzujg sie réwniez podobnym profilem bezpieczenstwa, tzn. do najczestszych
zdarzen niepozgdanych nalezg te, ktére zwigzane sg z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi oraz zaburzeniami
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uktadu oddechowego, klatki piersiowej i s$rodpiersia, natomiast konkretne AE klasyfikowane w ramach
powyzszych kategorii sg rézne dla obu lekow.

Analitycy Agencji odnalezli rowniez opracowanie wtdrne Rochwerg 2016, w ktérym wykonano metaanalize
sieciowg majgcg na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa réznych opcji terapeutycznych w IPF w tym
PIR i NTB. Do przegladu wigczono nastepujgce badania, w ktérych oceniano PIR lub NTB vs PLC: ASCEND,
CAPASITY, SP-2, SP-3, TOMORROW oraz INPULSIS. Wyniki poréwnania pokazaty, ze w odniesieniu
do Smiertelnosci oraz wystepowania SAE (oba w ujeciu rocznym) dwie omawiane technologie sg do siebie
zblizone. Szanse wystgpienia tych punktéw konicowych byty odpowiednio wyzsze (dla $miertelnosci) i nizsze
(dla SAE) dla poréwnania PIR vs NTB, jednakze rdznice wynosity ok. 5% i nie osiggnety IS. Autorzy
opracowania wskazujg na brak IS réznic pomiedzy tymi technologiami i zaznaczajg, ze wykazujg one korzysé
w stosunku do innych terapii (m. in. potrdjnej terapii N-acetylocysteina, azatiopryng i prednizonem).
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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

Celem analizy wedlug wnioskodawcy jest ocena opftacalnosci produktu leczniczego Esbriet (pirfenidon)
w porownaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego witdknienia ptuc u oséb dorostych, stosowanego w ramach wnioskowanego programu lekowego
.Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc (ICD-10 J84.1)".

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

Whnioskodawca wykonat poréwnanie terapii produktem leczniczym Esbriet (pirfenidon) vs. BSC (ang. best
supportive care - optymalne leczenie wspomagajace), Jednak de facto w modelu dla ramienia BSC przyjeto
skutecznos$¢ PLC oraz nie naliczano kosztu terapii BSC, a jedynie koszt $wiadczen dodatkowych.

Perspektywa
v' perspektywa pfatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NF2);
v' perspektywa wspadlna, tj. NFZ i pacjent
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto horyzont dozywotni, przy zatozeniu, iz kohorta pacjentéw nie bedzie zyta dtuzej niz 100 lat.
Model

Analize oparto na dostosowanym do warunkéw polskich modelu centralnym, w ktérym uwzgledniono
nastepujgce stany:

v Brak progresiji

v" Progresja

v' Przeszczep ptuc

v' Po przeszczepieniu ptuc

v’ Zgon
Stanem poczgtkowym jest stan brak progresji. Brak pogorszenia objawdéw IPF przyjety zostat przez
wnioskodawce zgodnie z definicjg przyjetg w badaniu ASCEND, tj. nie wystgpienie Zadnego z nastepujgcych
zdarzen: bezwzgledny spadek %FVC o 210%, spadek przebytego dystansu w tescie 6MWT (test 6-minutowego
marszu, 6-minute walk test) o =50 m, lub zgon. Zgodnie z modelem do stanu progresja przechodzg pacjenci,
ktorzy doswiadczyli bezwzglednego spadku %FVC o 210% lub spadku przebytego dystansu w tescie 6MWT o
=50 m. Do stanu przeszczep ptuc przechodzag pacjenci, ktérzy w ramach biezgcego cyklu symulacji przeszli

przeszczepienie ptuc i Eozostaja w nim az do przejscia do stanu zgon. Przeszczep ptuc jest mozliwy u oséb
ponizej 65 roku zycia®. Stan zgon jest stanem absorbujgcym, do ktérego w kolejnych cyklach pacjenci

2 Wedtug Grodzki 2007 najlepsze wyniki osigga sie w grupie chorych bedgcych w przedziale wieku 18—49 lat,
przy czym wiek dawcy lub biorcy powyzej 65 lat nalezy co najistotniejszych czynnikéw ryzyka smierci do roku
po operacji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 36/72



Esbriet (pirfenidon) 0T.4351.9.2016

przechodzg zgodnie z dynamikg okreslong na podstawie krzywych przezycia. Dla subpopulacji PIR krzywe
przezycia opracowano w oparciu o dane z badan klinicznych, natomiast dla subpopulacji BSC przezycie
modelowane byto w oparciu o dane dotyczace naturalnego przebiegu choroby.

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng zaimplementowano do modelu na podstawie wynikéw randomizowanych badan:
CAPACITY-1, CAPACITY-2, ASCEND, RECAP (bedgcego przedtuzeniem badania CAPACITY). Wnioskodawca
przedstawit wyjasnienie, iz przezycie chorych z tagodng do umiarkowanej postacig idiopatycznego widknienia
ptuc znacznie wykracza poza horyzont dostepnych badarn RCT, w celu oceny faktycznych wynikéw w zakresie
przezycia pacjentow w roznych okresach czasu i w celu prognozowania ich poza okres badan klinicznych,
autorzy modelu wykorzystali dane z poziomu pacjenta z badan klinicznych.

Wykres 1. Krzywe Kaplana-Meiera —badania ASCEND/CAPACITY/RECAP

Ze wzgledu na ograniczenia danych dla ramienia BSC — krotki okres obserwacji i brak mozliwosci estymaciji
woparciu o dane z ramienia PIR przy zatozeniu proporcjonalnego hazardu dla krzywych przezycia,
przeprowadzono analize danych z rejestrow.
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Z uwagi na fakt, iz charakterystyka pacjentéw z opracowania Strand 2014 byta zblizona do charakterystyki
populacji z badan klinicznych, a dostepne dane dotyczyty najdtuzszego okresu i opracowane zostaty na
podstawie danych najbardziej aktualnych w poréwnaniu do innych odnalezionych rejestréw, zdecydowano
o wykorzystaniu w AE wynikow z badania Strand 2014. Argumentem za ich wykorzystaniem byto réwniez
najlepsze dopasowanie krzywych Kaplana-Meiera uzyskanych w tym badaniu i ASCEND/CAPACITY/RECAP
dla ramienia BSC.

Wykres 2. Krzywe Kaplana-Meiera z badan i rejestrow (Strand 2014, Valeyre 2013, Bjoraker 1998) dla BSC

Definicje przezycia wolnego od progresji oparto o zbiorcze dane z badan ASCEND i CAPACITY, ktoére
skalibrowano dla osiggniecia zgodnos$ci z definicjg progresji choroby zastosowanej w badaniu ASCEND.
Oszacowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji zostato wykorzystane do ustalenia odsetka
0s0b pozostajgcych w stanie ,brak progresji’ w kazdym kolejnym cyklu modelowania.

W zwigzku z ograniczonym horyzontem czasowym, dla ktérego dostepne sg wyniki z badan klinicznych
konieczne byto ekstrapolowanie danych na horyzont czasowy analizy. Whnioskodawca przetestowat
dopasowanie nastepujgcych rozktadow: rozktad wyktadniczy, Weibulla, lognormalny, log-logistyczny. Najlepszy
poziom dopasowania danych dot. przezycia wykazaty krzywe okreslone przy wykorzystaniu rozktadu log-
logistycznego. Jednakowoz z uwagi na fakt, iz rozktad log-logistyczny charakteryzowat sie niskg wiarygodnoscig
w aspekcie klinicznym tj. duze odsetki pacjentéw pozostawaty przy zyciu w odlegtym — przyktadowo 25-letnim —
horyzoncie czasowym. Przy srednim wieku pacjentéw rownym okoto 67 lat w momencie rozpoczecia badan,
ekstrapolacja wynikéw uzyskanych w oparciu o model log-logistyczny oznaczataby, ze ich przezycie ogdlne jest
wyzsze, niz w populacji ogdlnej oséb w podobnym wieku. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca skorzystat z
parametrycznego modelu uzyskanego przy pomocy rozktadu Weibulla, ktéry w ocenie dopasowania byt lepszy
od modeli z rozktadem wyktadniczym i log-normalnym. Natomiast w przypadku danych dot. przezycia wolnego
od progresji wykorzystano rozktad log-normalny.
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Wykres 3. Dopasowanie przezycia wolnego od progresji do krzywych Kaplana-Meiera (model parametryczny przy
rozktadzie log-normalnym)

Z uwagi na fakt, iz dane o przeszczepach ptuc w badaniach ASCEND/CAPACITY i badaniu Strand 2014 byty
cenzorowane, konieczne bylo wykonanie dodatkowych oszacowan prawdopodobienstwa otrzymania
przeszczepu ptuc dla pacjentéw. Na podstawie badan ASCEND/CAPACITY przyjeto odsetek pacjentéw ponizej
65 roku zycia,. Przy zatozeniu, iz wszyscy pacjenci znajdujgcy sie¢ w stanie ,progresja” kwalifikujg sie do
przeszczepu ptuc oraz uwzglednieniu polskich danych dotyczgcych prognozowanej liczebnosci populacii
ogolnej w Polsce, a takze liczby przeszczepien ptuc, oszacowano kwartalne prawdopodobienstwo otrzymania
przeszczepu ptuc. W oparciu o dane z publikacji Dyszkiewicz 2013 wnioskodawca przyjgt zatozenie, ze
piecioletnie przezycie w grupie chorych po przeszczepie wynosi 60%. Na podstawie powyzszego zatozenia
oszacowano wskaznik smiertelnosci po przeszczepie. Natomiast wskaznik $miertelnosci zwigzanej z IPF
oszacowano wykorzystujgc dane o S$miertelnosci zwigzanej z IPF okre$lone przez autoréw modelu
obliczeniowego bezpos$rednio w oparciu o petne dane z poziomu pacjentéw dla wszystkich danych z badan
klinicznych dla pirfenidonu. Zgodnie z tymi danymi, 57,89% zgonow w ramieniu pirfenidonu i 72,22% zgonéw w
ramieniu BSC zwigzanych byto z IPF. W przypadku pacjentow, ktérych zgon zwigzanych byt z IPF w analizie
whnioskodawcy jednorazowo naliczano koszt leczenia paliatywnego. W analizie przyjeto, iz terapia PIR moze
by¢ przerwana z powodu dziatan niepozgdanych, decyzji pacjenta, utraty pacjenta z obserwacji lub innych
przyczyn. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przyjat zatozenie, Ze pacjenci przerywajgcy terapie
pirfenidonem otrzymujg wytgcznie leczenie objawowe. Skumulowany odsetek pacjentéw przerywajacych terapie
PIR dla stanéw progresja i brak progresji wnioskodawca oszacowat wykorzystujgc metode Kaplana-Meiera na
podstawie danych z badan ASCEND, CAPACITY oraz RECAP.

Uwzglednione koszty
W ramach przeprowadzonej analizy wnioskodawca wyodrebnit nastepujace kategorie kosztowe:
v koszty lekéw (PIR), przy czym nie uwzgledniono kosztow lekéw zwigzanych z BSC,
koszty monitorowania choroby,
koszty dziatan niepozgdanych,
koszty przeszczepienia ptuc wraz z leczeniem immunosupresyjnym
koszty leczenia u schytku zycia (w przypadku zgonu zwigzanego z idiopatycznym widknieniem ptuc).

RS

Tabela 19. Koszty uwzglednione w AE [zf]

Kategoria kosztowa Koszt Zrédio

Koszty lekéw (CZN)

Esbriet 267 mg x 252
kaps. bez RSS Whiosek o objecie refundacjg

Esbriet 267 mg x 63 kaps.

Esbriet 267 mg x 252

Kaps. zRSS Propozycja wnioskodawcy
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Kategoria kosztowa Koszt Zrédio
Esbriet 267 mg x 63 kaps.
Koszty monitorowania choroby
Zatozenie (z uwagi na fakt, iz testy
czynnos$ci watroby dostepne sg w
ramach swiadczen medycznej
- diagnostyki laboratoryjnej lub
Testy czynnosci watroby 0 diagnostyki obrazowej i nieobrazowe;j
zwigzane z realizacjg $wiadczen
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej
- ryczatt)
Badanie spirometryczne z 6-minutowym testem chodu, 12158 Zarzgdzenie Nr 79/2014/DSOZ
Badanie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc ’ Prezesa NFZ z dnia 5.12.2014 r. w
Tomografia komputerowa klatki piersiowe;j 257,08 sprawie okr(.eslerjla wgrunkow .
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju
Badanie lekarskie bez badan diagnostycznych 32,73 ambulatoryjna opieka specjalistyczna
Zarzadzenia Nr 51/2014/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 31.07.2014 r. w
Tlenoterapia domowa [zl/dzien] 11,18 sprawie okreslenia warunkow

zawierania i realizacji uméw w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane
odrebnie

Koszty leczenia dziatan niepozadanych, przeszczepu i leczenia u schytku zycia

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

Zarzgdzenie Nr 48/2015/DGL Prezesa
NFZ z dnia 19.08.2015 r. zmieniajgcym
zarzadzenie w sprawie okreslenia

) 468,00 . ) o o .
wykonaniem programu [zt] warunkoéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne
Zarzgdzenia Nr 51/2014/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 31.07.2014 r. w
Tlenoterapia domowa [zl/dzien] 11,18 sprawie okrgsler}la wgrunkow .
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane
odrebnie
Zarzadzenie Nr 31/2015/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 24 czerwca 2015
Przeszczepienie pluca [21] 176 453,33 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
leczenie szpitalne - $wiadczenia
wysokospecjalistyczne
Perspektywa Perspektywa
NFZ wspolna . .
Obwieszczenie MZ z dn. 26.08.2015 r.
Leki Prednizon 0,044 0,085 w sprawie wykazu refundowanych
h . lekéw, Srodkéw spozywczych
immunosupresyjne al A
[zimg] Azati 0.011 0.012 specjalnego przeznaczenia
zatiopryna ) ) zywieniowego oraz wyrobow
medycznych
Cyklosporyna 0,053 0,056
Bronchoskopia przez przetoke [zi]
Bronchoskopia fiberoskopowa [z{] 261,80 Zarzadzenie Nr 79/2014/DSOZ
Bronchoskopia autofluorescencyjna [z4] Prezesa NFZ z dnia 5.12.2014 r. w
— sprawie okres$lenia warunkéw
Bronchoskopia —inna [1] 262,80 zawierania i realizacji uméw w rodzaju
Koszt wizyty kontrolnej bez bronchoskopii [z1] 65,45 ambulatoryjna opieka specjalistyczna
Wizyta kontrolna z bronchoskopig [z{] 261,80
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Dawkowanie PIR przyjete w modelu w pierwszych 2 tygodniach okreslono w oparciu o zalecany schemat
dawkowania poczgtkowego(na podstawie ChPL): od 1. do 7. dnia: jedna kapsutka trzy razy na dobe (801
mg/dobe), od 8. do 14. dnia: dwie kapsutki trzy razy na dobe (1 602 mg/dobe). Dawkowanie PIR po 2
tygodniach przyjeto na podstawie Sredniego dawkowania w badaniach CAPACITY i ASCEND.

Komentarz AOTMiT:

W kosztach monitorowania przedstawionych powyzej nie uwzgledniono gazometrii krwi, pulsoksymetrii, klirensu
kreatyniny endogennej oraz chirurgicznej biopsji ptuca z oceng (badanie obligatoryjne), ktére sg wymienione w
projekcie ocenianego PL.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na podstawie odnalezionych publikacji naukowych, a takze przyjecia zatozenia, iz uzyteczno$¢ stanu
przeszczep ptuc jest ekwiwalentna uzytecznosci stanu brak progresji IPF® w AE przyjeto wartosci uzytecznosci
przedstawione w ponizszej tabeli. Wnioskodawca przedstawit wyttumaczenie, iz jakosS¢ zycia pacjentéw z IPF
raportowana w badaniach klinicznych nie mogta zosta¢ bezposrednio wykorzystana w modelu ekonomicznym,
gdyz dane zostaty zebrane na podstawie kwestionariuszy SGRQ i WHO-QoL, ktére nie zostaty dostosowane do
charakterystyki zagadnienia klinicznego jakim jest IPF, a takze nie mierzg one uzytecznosci przypisanych do
stanéw zdrowia i odzwierciedlajgcych preferencje spoteczenstwa dotyczgce tych standw, ale zwigzang ze
zdrowiem jakoS$¢ zycia pacjentow w momencie dokonywania pomiaru. W zwigzku z powyzszym
przeprowadzono przeglad systematyczny literatury z zakresu analizowanego zagadnienia.

Tabela 20. Uzytecznosci stanéw zdrowia zaimplementowane do scenariusza podstawowego

Stan zdrowia Uzytecznos¢ stanu zdrowia Zrédto
" Srednia wazona danych z badan: PANTHER-IPF,
Brak progresiji IPF 0,756 King 2011
Progresja IPF 0,736 Srednia wazona danych z badan: ACE-IPF, STEP-IPF
Przeszczep pluc 0.756 Zgﬂozeme — vyartosc st,ar)u przeszczep ptuc Jgst
ekwiwalentna uzytecznosci stanu brak progresji IPF.

Dyskontowanie

Przyjeto stopy dyskontowe 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
PIR BSC PIR BSC
Koszt leczenia bez RSS [zl] 391 367 22 156 391376 22 164
Koszt inkrementalny bez RSS [zi] 369 211 369 212
Koszt leczenia z RSS [zi] | 22 156 | 22 164
Koszt inkrementalny z RSS [z1]
Efekt “[QALY] 5,573 | 3,852 5,573 | 3,852
Efekt inkrementalny [QALYG] 1,722 1,722
ICUR bez RSS [zH/QALYG] 214 447 214 448

® Whnioskodawca wyjasnit, iz w przegladzie systematycznym oraz w innych przedstawionych w AE Zrédtach nie
odnaleziono wag uzyteczno$ci dla pacjentéw z IPF bedgcych po przeszczepieniu ptuc.

* Oszacowane wyniki w postaci LY to: 7,496 lat przy terapii PIR oraz 5,180 lat przy terapii BSC.
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
PIR BSC PIR BSC

ICUR z RSS [z{/QALYG]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PIR w stosunku do stosowania jedynie BSC jest drozsze i
skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania PIR vs. BSC wynidst Z/QALYG przy uwzglednieniu
RSS 214 447 zZ/QALYG z perspektywy NFZ bez uwzglednienia RSS. Wartos¢ uwzgledniajgca proponowany
RSS znajduje sie ponizej progu opiacalnoécis, natomiast warto$¢ ICUR bez RSS znajduje sie powyzej progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej, przeprowadzonej przez wnioskodawce. Z uwagi na
fakt, iz w chwili przediozenia analiz obowigzywat inny prég efektywnosci kosztowej niz obecnie, w ramach
obliczen wiasnych Agencji (rozdz. 5.3.4.) przedstawiono wyniki kalkulacji ceny progowej przy uwzglednieniu
aktualnie obowigzujgcego progu efektywnosci kosztowej (125 955 zt/QALYG).

Tabela 22. Wyniki analizy progowej

Perspektywa Esbriet 252 kaps. Esbriet 63 kaps
Z RSS Bez RSS ZRSS Bez RSS
NFzZ
Wspélna

Przy wartosci ICUR z uwzglednieniem RSS oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez
wnioskodawce wartos¢é progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu”, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7

ustawy, wynosi z perspektywy NFZ za op. 252 kaps i za op. 63 kaps. Oszacowana
wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto, ktéra wynosi za opakowanie 252
kaps. za opakowanie 63 kaps.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanych badan dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W przedtozonej wraz z wnioskiem o objecie refundacja AE przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci (AW). Whnioskodawca przyjat zatozenie, iz zakres zmiennos$ci w deterministycznej analizie
wrazliwosci bedzie rowny wartosci percentyli 0,025 i 0,975 (tj. przedziat ufnosci wokot sredniej). W przypadkach,
gdy odchylenia i btedy standardowe wokét Sredniej nie byty dostepne w literaturze, btagd standardowy obliczano
jako 20% wartosci oczekiwanej, tj. przy zatozeniu wspotczynnika zmiennosci rownego 20%.

Zatozenia oraz wyniki jednokierunkowej AW znajdujg sie w analizie wnioskodawcy w rozdz. 4.

Najwiekszy wptyw na wartos¢ wskaznika ICUR z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu proponowanego RSS
miata zmiana zatozenia dot. przyjetej stopy dyskontowej (scenariusze 1a-1c), zmiana ta z zaleznosci od
przyjetej wartosci (od 0% do 5%) spowodowata zmiane wartosci wskaznika ICUR od -28% (scen.1b) do +14%
w scenariuszu 1c, w ktérym zmianie ulegto wnioskowanie z analizy, tj. wskaznik ICUR osiggngt wartos¢
powyzej progu optacalnosci kosztowe;.

Drugg znaczgcg zmiane odnotowano w scenariuszu 5b, w ktéorym zwiekszono liczbe tabletek PIR na dzien
z 7,88 na 9 — czyli na warto$¢ wynikajgcg z dawkowania wskazanego w ChPL Esbriet, co spowodowato wzrost
warto$ci wskaznika ICUR o +14% oraz zmiane wnioskowania z analizy.

Na ponizszym wykresie przedstawiono wptyw zmiany poszczegdlnych parametréw na wartosé wspotczynnika
ICUR z perspektywy ptatnika publicznego.

® Aktualna warto$é progu opfacalnosci: 125 955 z/QALYG
® 125 955 ZH/QALYG
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Wykres 4. Wynik analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS

5.3.

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano )

z wtasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize )

kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla . . .

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Skutecznos¢ terapii wnioskowanej zostata wykazana w
oparciu o wyniki publikowanych badan dla PIR, natomiast

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w przebieg choroby dla ramienia BSC modelowany byt w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/NIE oparciu o dane z rejestru na podstawie publkacji

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? Strand 2014, ktéra to zidentyfkowano na podstawie
przegladu literatury i konsultacji z ekspertami. Szczegéty
znajduja sie w rozdz. 2.12.3 AE wnioskodawcy.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni. Komentarz pod tabela.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK }

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK Szczegodtowe uzasadnienie znajduje sie w rozdz. 2.13.3

stanéw zdrowia? AE wnioskodawcy

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci.
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Horyzont analizy wynosi 33 lata, przy s$rednim wieku wejscia do modelu rownym 67 lat, modelowany
maksymalny czas zycia moze wynosi¢ 100 lat, jednak biorgc pod uwage uwzgledniong $miertelnos¢ w praktyce
pacjenci przebywajg w modelu krécej.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Podczas prowadzonej weryfikacji zwrécono uwage na wysokg mediane przezycia w modelu wynoszgcg 4,75 lat
dla BSC oraz ok 8 lat dla PIR. W opracowaniu Ziora 2010 odnaleziono informacje, iz pomimo préb leczenia,
Sredni czas przezycia pacjenta z IPF wynosi 2,5 — 3,5 roku od momentu rozpoznania. Mniej niz 15% chorych
przezywa 10 lat. W rejestrach pacjentéw zidentyfikowanych przez wnioskodawce mediana przezycia chorych na
IPF wynosi: 4,4 roku Strand 2014, 2,34 roku Valeyre 2013 oraz 2,85 roku Bjoraker 1998. W opinii Konsultanta
Krajowego mediana przezycia chorych na IPF wynosi 3,5 roku. Powyzsze informacje wskazujg na dituzsze
przezycie pacjenta w modelu wnioskodawcy. Warto jednak zauwazy¢, iz odnalezione zrédta nie zawieraty
informacji z najnowszych badan klinicznych. Warto takze zwréci¢ uwage iz, w badaniu RECAP (bedgcym fazg
przedtuzong badania CAPACITY) mediana przezycia dla ramienia PIR wyniosta lat, przy maksymalnym
czasie obserwacji w badaniu rownym lat.

W badaniach ASCEND/CAPACITY okoto 1,8% pacjentow w grupie leczonej pirfenidonem i 1,3% w grupie
otrzymujgcej placebo otrzymato przeszczep ptuc. Wnioskodawca uznat, iz réznica pomiedzy odsetkami jest na
tyle niewielka, iz zasadne jest przyjecie zatozenia, ze zastosowane leczenie nie ma wplywu na
prawdopodobienstwo otrzymania wyzej wymienionego swiadczenia. Jednak z uwagi na fakt, iz w grupie PLC w
badaniu odsetek oséb otrzymujgcych przeszczep ptuc byt nizszy, przyjecie powyzszego zatozenia moze wigzaé
sie z podwyzszeniem kosztu terapii BSC w modelu wnioskodawcy.

W rekomendac;ji wydanej przez PBAC w 2015 roku oceniano analize dot. produktu leczniczego Esbriet. Przyjety
w ocenianej przez PBAC AE horyzont czasowy, wynosit 16 lat, co jest okresem, krétszym niz przyjety w AE
whnioskodawcy. Jednak biorgc pod uwage, iz uwzglednione w AE wnioskodawcy prawdopodobienstwo
przezycia powoduje, iz srednio pacjent nie przebywa w modelu do korca horyzontu, przyjety horyzont czasowy
uznano za poprawny. W AE ocenianej przez PBAC analogicznie jak w przedtozonej analizie modelowanie
kohorty BSC oparto na danych z publikacji Strand 2014, jednak przyjeto odmienny sposéb modelowania, gdyz
dla okresu poczgtkowego wykorzystano dane z badania klinicznego, dla kolejnych lat dane z publikacji, a na
koncu horyzontu czasowego ekstrapolowano dane z publikacji Strand 2014. W rekomendacji PBAC zwrdcono
uwage, iz dane historyczne z publikacji Strand 2014 moga zaniza¢ wyniki BSC w stosunku do wynikéw BSC z
badan klinicznych.

Wybrana technika analityczna oraz dobrany w AE komparator, w zwigzku z charakterystykg problemu
decyzyjnego w opinii analitykdw Agencji zostaty dobrane w sposdb wtasciwy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane dotyczace czestosci wykonywania poszczegolnych badan okresSlone zostaty na podstawie
przeprowadzonych przez autorow modelu konsultacji z ekspertami zajmujgcymi sie leczeniem pacjentéow z
populacji docelowej, nie za$ na podstawie zapisow projektu PL. Powyzsze moze stanowi¢ ograniczenie
wiarygodnos$ci wnioskowania z AE.

Dane, na ktérych oparto modelowanie ramienia BSC zaczerpnigto z publikacji Strand 2014. Wybér publikaciji
wnioskodawca umotywowat najdiuzszym okresem, z ktérego dane byly dostepne, a takze zblizong
charakterystykg populacji z opracowania Strand 2014 w stosunku do populacji z badan klinicznych. Analitycy
Agencji przychylajg sie do poprawnosci powyzszego argumentu, jednak zwrécono uwage na stosunkowo
wysokg mediane przezycia, ktérg uzyskano na podstawie przedmiotowych danych. Dodatkowo, mediana
przezycia pacjentow otrzymujgcych BSC (4,75 roku) w modelu okazata si¢ wyzsza od mediany przedstawionej
w publikacji Strand 2014 (4,5 roku), a dodatkowo w pozostatych odnalezionych przez wnioskodawce
publikacjach mediana przezycia nie przekraczata 3 lat.

Warto jednak zwréci¢ uwage, iz w odnalezionej przez wnioskodawce publikacji Loveman 2015 mediana
przezycia ogétem (OS) wyniosta 50 miesiecy (4,17 roku) dla pacjentow leczonych PIR, co znacznie odbiega od
dtugosci przezycia pacjentéw w ocenianej AE (ok 8 lat).

Réwniez w AE wnioskodawcy zwrécono uwage na osiaggniete mediany przezycia, ttumaczac, ze pacjenci w
modelu zyjg dtuzej niz pacjenci w innych odnalezionych badaniach obserwacyjnych, przy czym ocena
wskaznikow przezycia w tych badaniach byta jednym z kryteriow odrzucenia ich jako danych dla oceny
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przezycia w ramieniu BSC, w zwigzku z czym zaobserwowane rozbiezno$ci sg oczekiwanym rezultatem.
Powyzsze moze wigzaé sie z oszacowaniem zarowno wyzszej wartosci kosztéw jak i efektow.

Koszty uwzglednione w analizie obejmujg: koszty lekdw, monitorowania progresji choroby, leczenia dziatah
niepozadanych, przeszczepienia pluc oraz leczenia u schylku zycia (w przypadku zgonu zwigzanego z
idiopatycznym widknieniem ptuc). W analizie nie uwzgledniono kosztéw kwalifikacji do PL, co biorgc pod uwage,
iz wybranym komparatorem jest BSC jest kosztem réznigcym w opinii Agencji nalezato przyjgé. Powyzsze
stanowi ograniczenie wiarygodnosci analizy, z uwagi na fakt, iz moze wigzaé sie z niedoszacowaniem kosztu
terapii PIR.

Zwrécono takze uwage, iz w analizie po 2. tygodniu przyjeto dawkowanie dla PIR na podstawie rzeczywistego
zuzycia leku w badaniach CAPACITY i ASCEND, podczas gdy dawka rekomendowana w ChPL jest wyzsza od
podawanych w badaniach klinicznych. Wnioskodawca wyjasnit, iz wynika to z faktu mozliwosci zredukowania
dawki w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych. Wnioskodawca przeprowadzit testowanie scenariusza
uwzgledniajgcego maksymalng dawke w ramach analizy wrazliwosci. Zmiana parametru spowodowata wzrost
wartosci wspotczynnika ICUR o 14% oraz zmiane wnioskowania z analizy, tj warto$¢ wspotczynnika ICUR
wyniosta 135 604 zt/QALYG z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu RSS, co jest warto$cig powyzej obecnie
obowigzujgcego progu optacalnosci.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W ramach przeprowadzonej AE wnioskodawca wykonat walidacje wewnetrzng, zewnetrzna oraz analize
konwergencji. Walidacja wewnetrzna zostata przeprowadzona poprzez wprowadzenie wartosci skrajnych i
zerowych dla danych wejsciowych, jako dodatkowy element walidacji wewnetrznej wnioskodawca przedstawit
analize wrazliwosci.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca zestawit wyniki analizy z wynikami odnalezionych badan
obserwacyjnych/rejestréw. Zauwazono, iz wyniki pacjentow w ramieniu PIR wskazujg na znacznie wyzsze
przezycie niz wyniki z badarn obserwacyjnych dla naturalnego przebiegu choroby, co wyjasniono faktem
wilgczenia do modelowania efektu zmniejszenia $miertelno$ci w grupie leczonej z zastosowaniem PIR.
W ramieniu BSC mediana przezycia rowniez byta wyzsza w modelu wnioskodawcy niz w odnalezionych
publikacjach. Wnioskodawca przedstawit wyjasnienie, iz ocena wskaznikow przezycia w tych badaniach byta
jednym z kryteriéw odrzucenia ich jako danych dla oceny przezycia w ramieniu BSC.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny, ktérego celem byto
odnalezienie opublikowanych analiz ekonomicznych zwigzanych ze stosowaniem PIR w terapii IPF. Przeglad
zostat wykonany dwukrotnie (pierwotnie w marcu 2014 r., aktualizacja w pazdzierniku 2015 r.). Ostatecznie
odnaleziono 3 publikacje: NICE TA282 (rekomendacja NICE dot. oceny zastosowania PIR w leczeniu fagodnej
do umiarkowanej IPF — zostata szerzej opisana w rozdz. 9), Loveman 2014 iLoveman 2015. W analizie
ocenianej w publikacji NICE TA282 rozwazano poréwnania PIR vs. BSC oraz PIR vs. N-acetylocysteina +
azatropina + kortykosteroidy, natomiast w analizie Loveman 2015 wykonano poréwnanie m.in. PIR vs. BSC
(pozostate poréwnania wykonane w analizie Loveman 2015 nie dotyczg przedmiotu niniejszej AWA). Zaréwno
w analizie wnioskodawcy jak iodnalezionych publikacjach zastosowano dozywotni horyzont czasowy.
Natomiast w przyjete w odnalezionych analizach stopy dyskontowe to 3,5% - réznica wzgledem przediozone;j
AE (stopy dyskontowe na poziomie 3,5% oraz 5% odpowiednio dla efektdow oraz kosztéw) wynika z wymagan
narzucanych przez Rozporzadzenie ws. wymagan minimalnych.

W ramach oceny spoéjnosci zewnetrznej analitycy Agencji dokonali poréwnania wynikow ocenianej AE
z wynikami oszacowanymi dla poréwnania NTB vs. PIR w AE dla produktu leczniczego Ofev (zatgcznik nr 3 do
AWA nr: AOTMIT-OT-4351-35/2015).

Tabela 24. Zestawienie oszacowania wartosci QALY dla PIR

Wynik dla PIR z analizy dla leku Esbriet Wynik dla PIR z analizy dla leku Ofev

QALY 5,573 [

Powyzsza rozbiezno$¢ moze wynika¢ z roéznej struktury przedstawionych modeli. W modelu wnioskodawcy
wartosci uzytecznosci przypisane byly do stanéw zdrowia ,brak progresji”, ,progresja’, ,przeszczep ptuc’,
natomiast w modelu zatgczonym do wniosku dla produktu leczniczego Ofev wartos$ci uzytecznosci przypisane
byty do stanéw zdrowia okreslonych przez FVC%, a nastepnie warto$¢ ta byta odpowiednio obnizana o warto$¢
odpowiadajgcg wystepujgcym dziataniom niepozadanym. Dodatkowo warto zwréci¢é uwage, iz w AE Ofev
wykorzystano wyniki dla skutecznosci pochodzace z poréwnania posredniego dla NTB vs PIR.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 45/72




Esbriet (pirfenidon) 0T.4351.9.2016

W zwigzku z faktem, iz w odnalezionej analizie ekonomicznej Loveman 2015 wykonano m.in. poréwnanie PIR
vs. BSC ponizej przedstawiono wyniki z odnalezionej analizy wraz z wynikami oszacowanymi w ocenianej AE.

Tabela 25. Zestawienie efektow dla poréwnania PIR vs. BSC

Analiza AE wnioskodawcy AE Loveman 2015
Interwencja PIR BSC PIR BSC
Efekt [QALY] 5,573 3,852 3,34 2,98
Efekt inkrementalny

[QALYG] 1,722 0,36

Przyjete w analizie Loveman 2015 wartosci uzytecznosci to: 0,80 dla stanu brak progresji, 0,74 dla stanu
z progresja, ubytek wynikajacy z zaostrzenia to 0,2, natomiast warto$¢ dla stanu po przeszczepie ptuc zalezna
byta od czasu, ktéry uptynagt od przeszczepu i wynosita 0,71 dla okresu 0-6 mies. po przeszczepie, 0,72 dla
okresu 7-18 mies. po przeszczepie, 0,70 dla okresu 19-36 mies. po przeszczepie i 0,68 powyzej 36 miesiecy od
przeszczepu. Natomiast w analizie wnioskodawcy przyjeto wartos¢ uzytecznosci rowng 0,756 dla stanu brak
progresji, 0,736 dla stanu progresja i 0,756 dla stanu przeszczep ptuc. Zatem wyzszg wartos¢ uzytecznosci dla
stanu ,brak progresji” przyjeto w AE Loveman 2015, natomiast dla stanu zwigzanego z przeszczepem ptuc
wartos¢ uzytecznosci jest znacznie wyzsza w ocenianej AE.

Powyzsza rozbieznos¢ w wartosciach QALY moze takze wynika¢ z przyjetych danych dotyczacych przebiegu
choroby w ramieniu BSC, ktéry to modelowano na podstawie publikaciji Strand 20714. W publikacji tej mediana
przezycia wyniosta 4,5 roku, natomiast w modelu wnioskodawcy w ramieniu BSC ok 4,75 lat. Nalezy jednak
zwréci¢é uwage na mediane OS osiggnieta w modelu dla PIR, ktéra wyniosta ok 8 lat, co jest juz wartoscig
znacznie przewyzszajgcg wartosci dotyczace mediany przezycia przedstawiane w innych odnalezionych
publikacjach tj. 4,17 lat przy terapii PIR w Loveman 2015 oraz sredni czas przezycia pacjenta z IPF 2,5 — 3,5
roku od momentu rozpoznania pomimo prob leczenia zgodnie z opracowaniam Ziora 2010. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage, iz opracowanie Ziora 2010 odnosi sie do leczenia prednizonem, azatiopryng i cyklofosfamidem.
Warto takze zwr6ci¢ uwage, iz AE Loveman 2015 oparto na wynikach badania CAPACITY, nie uwzgledniono
wynikéw badania RECAP, ktore to jest przedtuzeniem badania CAPACITY. Natomiast w analizie wnioskodawcy
uwzgledniono metaanalize opartg na badaniu CAPACITY, ASCEN, a takze wyniki z badania RECAP,
uwzgledniajgc najnowsze wyniki badan klinicznych.

W niniejszej AWA wykazano efektywnos¢ kosztowg terapii PIR vs. BSC, autorzy analizy Loveman 2015
wskazujg na brak efektywnosci kosztowej dla terapii PIR vs. BSC, przy czym nalezy zwréci¢ uwage, iz analiza
Loveman 2015 wykonana dostosowana do warunkéw systemu opieki zdrowotnej w Wielkiej Brytanii, a
dodatkowo nie uwzgledniono w niej wynikéw badan fazy przedtuzonej dla PIR.

W modelu nie uwzgledniono stanu zaostrzenie objawow, ktory byt uwzgledniony zaréwno w analize
przedtozonej wraz z wnioskiem dla produktu leczniczego Ofev, jak i w analizie Loveman 2015. W analizie
wnioskodawcy uwzgledniono jednak stan progresja, ktory bezposrednio wigze sie z pogorszeniem stanu
chorego.

Kategorie kosztowe uwzglednione w analizie przedtozonej wraz z wnioskiem byty analogiczne jak uwzglednione
w modelu ocenianym przez NICE. W analizie ocenianej przez NICE komparatorem bylo m.in. réwniez BSC,
horyzont czasowy rowny byt 60 lat, natomiast przyjeta stopa dyskontowa wynosita 3,5%. Analiza oceniana
przez NICE odnosita sie do trzech modeli: pierwszy oparto na wynikach badania CAPACITY, w drugim
uwzgledniono nowe dane z badania RECAP bedacego przedtuzong fazg badania CAPACITY. W odpowiedzi na
konsultacje, podmiot odpowiedzialny przedstawit trzeci model, w ktérym dodano wiek i pte¢ jako niezalezne
zmienne towarzyszgce réwnaniu regresji zastosowanemu do oszacowania ryzyka hospitalizacji oraz zgonu.
Jednakze odnotowano brak poprawy dopasowania regresji dla powyzszych parametréow w stosunku do
poprzednich modeli.

Oprécz powyzszej rekomendacji NICE, zidentyfikowano réwniez rekomendacje SMC, ktéra zostata wydana
w 2013 r. Niemniej jednak, nalezy zauwazyé, iz w chwili jej opracowywania nie byty dostepne wyniki z fazy
przedtuzonej badania CAPACITY. W zwigzku z czym wiele niepewnosci wymienionych w tejze rekomendac;ji
wigze sie z brakiem dodatkowych wynikéw, ktére uzupetniono w ramach tegoz badania. W zwigzku z
powyzszym watpliwosci te nie mialy zastosowania do ocenianej AE i nie zostaty przytoczone w niniejszej AWA.
Natomiast zatozenia dotyczgce komparatora oraz stopy dyskontowej w ocenianym przez SMC modelu byty
tozsame z wymienionymi powyzej, tj. jako komparator wybrano BSC, przyjeta stopa dyskontowa to 3,5%.
Zblizony byt réwniez horyzont czasowy, ktory rowny byt 30 lat (vs 33 lata w AE wnioskodawcy).
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W modelu do analizy ekonomicznej, ocenianej w rekomendacji CADTH z 2015 r. (powtdrnej rekomendaciji dla
PIR z uwzglednieniem AE bazujgcej na wynikach z najnowszych badan), uwzgledniono wyniki badan
CAPACITY, ASCEND oraz RECAP. W rekomendacji tej zwrocono uwage na stosunkowo wysoki przyjety
odsetek dyskontynuaciji terapii PIR (50% w 4 roku do 85% w 10 roku modelu), ktory to w efekcie moze wptywac
na zanizenie kosztow PIR, ktory jest gtébwnym sktadnikiem kosztéw catkowitych. Analogiczne
prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia PIR zostaty uwzglednione w AE wnioskodawcy. W zwigzku
z powyzszym mozna uznac, iz rowniez w przypadku przediozonego zachodzi analogiczne ograniczenie jak
wskazane w rekomendacji CADTH.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku ze zmiang PKB per capita, a w konsekwencji zmiang progu optacalnosci kosztowej, o ktérym mowa
w Ustawie o refundacji opublikowang w komunikacie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie obowigzujgcej od dnia 4 listopada 2015 r. wysokosci progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ z dn. 12.11.2015 r. analitycy Agencji wykonali obliczenia
wiasne dla ceny progowej, przy uwzglednieniu obowigzujgcego na dzien ukonczenia niniejszej AWA progu
optacalnosci kosztowej (obecnie obowigzujgcy prog wynosi 125 955 zZ/QALYG.).

Tabela 26. Wyniki obliczen wiasnych Agencji dla ceny progowej [zi]

Oszacowanie wnioskodawcy dla progu Oszacowanie Agenc;ji dla progu optacalnosci
optacalnosci 119 577 zt 125 955 zt
Opakowanie 252 kaps. 63 kaps. 252 kaps. 63 kaps.
Cena Z RSS
progowa za
op. Bez RSS

W AE wnioskodawcy uwzgledniono dla ramienia BSC hospitalizacje rozliczang poprzez s$wiadczenie
Hospitalizacja w trybie jednodniowym, natomiast w opinii analitykow zasadnym byto by uwzglednienie
hospitalizacji rozliczanej w ramach JGP. Dodatkowo, dla ramienia PIR badania lekarskie rozliczane powinny
by¢ w ramach PL, nie za$ $wiadczenia W11 Swiadczenia specjalistyczne 1-go typu. W zwigzku z tym do
modelu zaimplementowano koszt porady ambulatoryjnej w programie lekowym zgodnie z Zarzgdzeniem nr
14/2015/DGL. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy wrazliwosci wykonano dodatkowe oszacowania
uwzgledniajgce powyzsze zatozenia.

Tabela 27. Wyniki obliczen wlasnych Agencji, przy zmianie kosztéow monitorowania, wariant dla RSS

Parametr PIR BSC

Koszty terapii [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekty [QALY] 5,573 3,852

Efekt inkrementalny [QALYG] 1,722

ICUR [zt/QALYG]

Zaimplementowane zmiany wptynety na wzrost wskaznika ICUR, jednak nie zmienity wnioskowania z analizy, {j.
terapia PIR optacalna vs BSC w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Ponadto analitycy Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ zestawienie kosztéw stosowania leku Ofev i Esbriet.
W przypadku Ofev przedziat cenowy tworzg ceny hurtowe dla dwdch réznych opakowan leku. Dla leku Esbriet
przedziat cenowy obejmuje ceny zalezne od cyklu leczenia (inne dla cyklu 1, a inne dla kolejnych). Warto
zauwazyc¢, ze ostatecznie maksymalne ceny dla obu lekéw sg poréwnywalne wzgledem siebie.

Tabela 28. Poréwnanie kosztu 3-miesiecznej terapii lekiem Ofev i Esbriet

3- miesieczny koszt stosowania* [zf]
Produkt leczniczy

z RSS bez RSS

Ofev (CH/op.)™ I I

Esbriet

* przy uwzglednieniu jedynie kosztéw produktu leczniczego;
** wartos¢ ceny hurtowej za opakowanie leku (obejmujgce 30-dniowg terapie) pomnozona przez 3 miesigce;
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5.4. Komentarz Agenciji

W opinii analitykow Agencji wnioskowanie z przediozonej analizy ekonomicznej ograniczone jest m.in.
niedopasowaniem czestosci wykonywania poszczegoélnych badan do projektu wnioskowanego PL. Nie
uwzgledniono réwniez kosztéw wigczenia pacjentéw do PL. W zwigzku z faktem, iz wybranym komparatorem
jest BSC, koszt wigczenia do PL jest to kosztem réznigcym i moze wigzac sie z czesciowym niedoszacowaniem
kosztow catkowitych.

W trakcie prowadzonej weryfikacji zidentyfikowano rozbieznos¢ oszacowan efektu QALY z AE wnioskodawcy z
oszacowaniami z innych odnalezionych analiz, w tym analizy ekonomicznej ocenianej w ramach AWA dla leku
Ofev. Przedstawiony przez wnioskodawce wynik oszacowania jest wyzszy zaréwno w poréwnaniu z wynikami
uzyskiwanymi w opracowaniu dla produktu leczniczego Ofev jak i analizy Loveman 2015. Powyzsze moze
wynika¢ z faktu, iz w analizie wnioskodawcy uwzgledniono wyniki badania RECAP, ktére nie byly dostepne w
chwili ukonczenia prac nad wskazanymi analizami, jak i uwzgledniono wyniki metaanalizy badan ASCEND i
CAPACITY.

Zwrécono takze uwage na stosunkowo wysoka mediane przezycia pacjentdow w modelu, ktoéra roéwniez
przewyzsza wyniki z innych odnalezionych publikacji. Warto jednak zwréci¢ uwage, iz jako dane wej$ciowe do
modelu dla ramienia BSC wykorzystano dane z badania Strand 20714. W badaniu tym osiggnieto mediane
przezycia réwng 4,5 roku, co jest wynikiem znacznie wyzszym od mediany przedstawionej w innych
publikacjach, jednak jak wyjasnit wnioskodawca w publikacji przedstawiono dane o najdtuzszym horyzoncie
czasowym, sposrdd odnalezionych publikacji i dlatego tez zostaty one uwzglednione w ramach przedtozone;j
AE.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

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

Perspektywa
1. pfatnika publicznego (NF2Z):

Ze wzgledu na fakt, iz wnioskuje sie o finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w ramach
wiasciwego PL, jej sposéb refundacji nie wigze sie z wspotptaceniem swiadczeniobiorcy. Dlatego tez w AWB
przedstawiono wyniki jedynie z perspektywy NFZ. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w przypadkéw lekow
immunosupresyjnych, stosowanych po przeszczepie piuc, cze$¢ kosztow ich zakupu ponosi pacjent
(ze wzgledu na ryczattowy poziom odptatnosci, obowigzujgcy dla tych lekéw). W zwigzku z powyzszym w
ramach przedtozonej analizy przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy wspdlne;j.

Horyzont czasowy

W AWB wnioskodawcy przyjeto 4 letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2016-2019 —przewidywany poczatek
refundacji PIR to 1 stycznia 2016 r. Warto rowniez zauwazyé, iz wskazany horyzont przekracza okres
obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej (2 lata), tym niemniej uwzglednienie dtuzszego horyzontu jest
zasadne ze wzgledu na osiggniecie réwnowagi w rynku wg oszacowanh przedstawionych w analizie, po w 4. i 5.
roku od wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla PIR.

Kluczowe zatozenia
W AWB rozwazano 2 scenariusze:
e scenariusz istniejgcym, w ktérym PIR nie jest refundowany ze srodkéw publicznych;

e scenariusz nowy, w ktéorym PIR jest finansowany ze $srodkéw publicznych w ramach PL: ,Leczenie
idiopatycznego wtdknienia ptuc (ICD-10 J 84.1)".

W sc. nowym zatozono, iz Esbriet bedzie stosowany u czesci chorych na IPF zgodnie z prognozowanymi,
stopniowo zwigkszajgcymi sie udziatami w rynku. Prognoze przejecia rynku okreslono w oparciu o dane
dostarczone przez wnioskodawce (na podstawie ekstrapolacji danych z rynkéw europejskich). Wyniki tegoz
scenariusza zostaty przedstawione w dwodch wariantach: z uwzglednieniem zaproponowanego ziozonego
mechanizmu RSS oraz bez niego (jego szczegdty zostaty opisane w rozdz. 3.1.2.3 niniejszej AWA).

Oba scenariusze analizowano w 3 wariantach: minimalnym, podstawowym i maksymalnym. Scenariusze réznity
sie miedzy sobg oszacowaniem liczebnosci populacji chorych wigczonych do terapii PIR (przyjeto rozne odsetki
przejmowania rynku przez PIR w poszczegdlnych latach horyzontu). Ztozenia dot. oszacowania populacji w
scenariuszach skrajnych zostaty opisane w AWB wnioskodawcy (w rozdz. 1.1.3.3). Natomiast oszacowania
liczebnosci populacji docelowej w wariancie podstawowym zostaty opisane w kolejnym rozdz. AWA.

Nalezy pamietac, iz w ramach przedtozonej AWB przyjeto, iz zarbwno w scenariuszu aktualnym jak i nowym
zatozono, iz stosowane jest BSC. Tym niemniej istotnym jest fakt, iz przyjeto, ze koszt BSC jest rowny 0 zt.
Oznacza to, iz nie uwzgledniono kosztow zadnych lekow stosowanych jako BSC, co moze budzi¢ watpliwosci
w Swietle wskazan, iz w leczeniu wspomagajgcym chorych na IPF stosuje sie m.in. leki stosowane we chorobie
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refluksowej przetyku (GERD), gdyz stanowi ona jedng z chordb wspétistniejgcych u chorych na IPF. Pomimo
powyzszego w przediozonej AWB (a takze AE) nie uwzgledniono kosztéw leczenia inhibitorami pompy
protonowej. [IZWOZ 2015] Zatozono bowiem, iz w ramach BSC pacjenci otrzymujg jedynie tlenoterapie oraz sg
hospitalizowani w przypadku zaostrzeh choroby. Warto tu rowniez zauwazy¢, iz w AWB przyjeto, ze odsetek
pacjentdw wymagajgcych tlenoterapii jest jednakowy, niezaleznie od stosowanego leczenia i wynosi ( ).

Istotnym zatozeniem jest rowniez przyjecie zuzycia zasobow dla monitorowania progresji choroby na podstawie
konsultacji z zagranicznymi ekspertami, przeprowadzonymi na etapie konstruowania modelu centralnego.
Powyzsze ogranicza wiarygodno$¢ modelu, poniewaz powoduje, iz zuzycie tych zasobdw (a wigec czesto$c
przeprowadzania poszczegdlnych badan, tj. badanie czynnosci watroby, czy funkcji ptuc, TKWR) nie sg
dostosowane do schematu stosowania tych badan wskazanego w uzgodnionym projekcie PL. Szczegdtowy
komentarz zamieszczono w dalszej cze$ci AWA.

W przedtozonym modelu przyjeto rowniez zatozenie, iz opakowanie startowe (63 kaps.) wnioskowanego leku
jest stosowane jedynie w pierwszym cyklu, natomiast w kolejnych cyklach stosowane jest juz jedynie
opakowanie zawierajgce 252 kaps.

Powyzsze moze potencjalnie zawyzac¢ koszty stosowania PIR, gdyz zgodnie z PL (a tym
samym z ChPL) mozliwe jest stosowanie tego opakowania rowniez w dalszych cyklach, jezeli u pacjenta doszito
do przerwania terapii na co najmniej 14 dni.

W ramach AWB przeprowadzono analize wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego) wzgledem
oszacowania wielkosci populacji pacjentéw wigczanych w danym roku do PL. Nie testowano t wptywu zmiany
innych parametréw na wyniki analizy.

Na podstawie informacji zawartych w papierowej wersji AWB dot. oszacowania wielkosci populacji docelowej
mozna stwierdzi¢, iz w ramach oszacowania populacji zatozono, iz w pierwszym roku obowigzywania decyzji
refundacyjnej do PL beda kwalifikowaniu chorzy, kitérzy obecnie majg zdiagnozowane IPF, natomiast
w kolejnych latach horyzontu uwzgledniono jedynie nowozdiagnozowanych pacjentéw, ktérych liczbe okreslono
bazujgc na wspoétczynniku zapadalnosci. W latach 2017-2019 nie uwzgledniono natomiast populacji pacjentow,
ktérzy bedg kontynuowali terapie po wigczeniu do programu w poprzednim roku. Niemniej jednak na podstawie
analizy przedtozonego modelu do AWB widoczne jest, iz koszty sg oszacowane przy uwzglednieniu rowniez
pacjentdw kontynuujgcych terapie. W modelu zatozono réwnomierny podziat pomiedzy kwartatami (3-mies.
cyklami modelu) tgcznej liczby pacjentéw nowowtgczanych do PL w ramach jednego roku.

Whnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy

Obecnie wnioskowany produkt leczniczy nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. Wnioskodawca zaktada
objecie PIR refundacjg w ramach kategorii dostepnosci refundacyjne — lek stosowany w ramach programu
lekowego: ,Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc (ICD-10 J 84.1)".

Whnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy limitowej. W uzasadnieniu dla utworzenia nowej grupy
limitowej wskazal, iz w chwili obecnej nie istnieje grupa limitowa obejmujgca preparaty, ktére miatyby te same
wskazania i przeznaczenia oraz sposoéb dziatania i udowodniong skutecznos¢, a wiec grupy, do ktérej zgodnie z
wymogami Ustawy refundacyjnej mogtby trafi¢ Esbriet.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Podstawg do oszacowania liczebnosci populacji docelowej byto okreslenie liczby ludnosci w oparciu o dane
GUS (ekstrapolacja trendu z okresu 2008- 2014 dla liczby os6b powyzej 18 r.z.). Ze wzgledu na ograniczone
dane epidemiologiczne dla Polski oraz duze rozbieznosci pomiedzy wskaznikami epidemiologicznymi dla
poszczegodlnych krajow europejskich, w AWB wnioskodawcy oszacowanie populacji docelowej oparto
ostatecznie na wskazaniach polskich ekspertow praktyki klinicznej w dziedzinie pneumologii i alergologii7. Na tej
podstawie okreslono, iz chorobowos$¢ IPF w Polsce jest rowna za$ zapadalnos¢ . Opierajac
sie na powyzszych wartosciach oszacowano wtasciwe wskazniki epidemiologiczne w przeliczeniu na liczebnosc¢
populacji Polski w 2014 r. (szczegbétowe wartosci w tabl. 9 AWB wnioskodawcy). Na podstawie konsensusu

! Poczitkowo przeprowadzono badanie ankietowe, w ktorym wzieli udziat: || RNV

dot. wskazania wskaznikéw epidemiologicznych oraz liczby chorych, ktérzy zostang wtgczeniu
do wnioskowanego PL. Jednakze ze wzgledu na znaczne rozbieznosci wskazan zdecydowano sie na wykorzystanie danych
ustalonych w ramach panelu doradczego (ang. advisory board).
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ekspertéw okreslono réwniez odsetek chorych na IPF w stopniu fagodnym ( ) do umiarkowanego ( ) —
wykorzystane nastepnie do oszacowanh w wariancie podstawowym . Odsetki te zostaty okreslone przy zatozeniu
kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego PL, okreslonych jako FVC>50% oraz DLco>30%.

Na podstawie opinii ekspertow okreslono rowniez oszacowanie odsetka chorych, ktérzy w rzeczywistosci
otrzymajg terapie PIR. Opinia panelu doradczego wskazywala, iz PIR bedzie docelowo stosowany u
chorych, kwalifikujgcych sie do leczenia w PL, przy czym udziat PIR w terapii bedzie stopniowo (w sposob
liniowy) zwiekszat sie do osiagniecia wskazanej wartosci przez okres 5 lat. Ostatecznie w analizie przyjeto
jednak wartosci okreslone w horyzoncie 4-letnim ( chorych w 4 roku) i takg réwniez dilugos¢ horyzontu
przyjeto.

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono kategorie kosztowe, ktére zostaty rowniez uwzglednione w przedtozonej
AE:
v koszt PIR,

v koszty monitorowania choroby,

v' koszty dziatan niepozadanych,

v' koszty przeszczepienia piuc,

v koszt leczenia u schytku zycia (w przypadku zgony zwigzanego z IPF).

Szczegotowy opis uwzglednionych kategorii kosztowych zastat przedstawiony w AWA w rozdz. 5.1.2. Jedynag
réznicg dot. wartosci przyjetych kategorii kosztowych uwzglednionych w AWB oraz AE jest fakt uwzglednienia w
ramach AWB wszystkich zapiséw zaproponowanego ztiozonego mechanizmu RSS (

j), ktéry to mechanizm nie zostat uwzgledniony
w ramach przediozonej AE. Wszystkie wyniki AWB przedstawione w ponizszym rozdziale zostaty oszacowane
przy uwzglednieniu catosci zapisow RSS.

Najwazniejszym ograniczeniem przyjetych zatozen, jest fakt, iz w ramach analizy nie uwzgledniono kosztow
lekéw stosowanych w ramach BSC, natomiast uwzgledniono koszt leczenia dziatan niepozgdanych w ramieniu
BSC i PIR, do ktérego kalkulacji uwzgledniono koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu.
Zatozenia te wedlug analitykéw Agencji nie sg wiasciwe i powodujg niestuszne naliczanie niewtasciwych
kosztow. Nie doliczono roéwniez kosztow monitorowania leczenia PIR w ramach PL, ktére uwzgledniatyby
wskazang w nim czestos¢ przeprowadzania poszczegodlnych badan diagnostycznych oraz kosztow przyjecia
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Szczegétowy komentarz znajduje sie w
dalszej czesci AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok 11l rok IV rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 636 178 179 179
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana
. . . . . Min: 65 Min: 42 Min: 66 Min: 90
e el S ) L el e el e Prawd: 115 Prawd: 64 Prawd: 97 Prawd: 129
scenariuszu nowym Max: 238 Max: 104 Max: 120 Max: 131

* Komentarz Agenciji: Przedstawiono liczbe pacjentéw nowo wigczanych do PL. Wyniki AWB uwzgledniajg
jednakze réwniez pacjentow, ktorzy kontynuujg leczenie po wigczeniu w poprzednim roku (na podstawie
przeprowadzonego modelowania).
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W ponizszej wyniki przedstawiono wyniki AWB wnioskodawcy. Koszty sumaryczne zostaty zaokrgglone do setek ztotych.

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant podstawowy, perspektywa NFZ (PLN)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok IV rok I rok Il rok 1l rok IV rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0 0 0 0 0
Koszty pozostate 244 700 561 400 834 540 1197 173 244 700 561 400 834 540 1197 173
Koszty sumaryczne 244700 561 400 834 500 1197 200 244700 561 400 834 500 1197 200
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 7 273 053 14 325 246 19939 774 27 564 409
Koszty pozostate 151218 342782 545 180 815 646 151 218 342782 545 180 815 646
Koszty sumaryczne 7 424 300 14 668 000 20 485 000 28 380 100
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 7 273 053 14 325 246 19939 774 27 564 409
Koszty pozostate -93 529 -218 597 -289 360 -381 526 -93 529 -218 597 -289 360 -381 526
Koszty sumaryczne 7179 500 14 106 600 19 650 400 27 182 900

W wariancie analizy bez RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Esbriet w ramach uzgodnionego

projektu PL w wariancie podstawowym spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego od ok. 7,2 min zt w pierwszym roku do 27,2 min zt w czwartym roku
finansowania.

W wariancie AWB przy uwzglednieniu RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Esbriet w ramach
przedmiotowego PL w wariancie podstawowym, rowniez spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego odpowiednio od ok.

Gtéwng czescig sktadowg wykazanego wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego jest koszt wnioskowanego leku. Objecie PIR refundacjg spowoduje wzrost
wydatkow pfatnika publicznego o maksymalnie 2934% (w wariancie bez RSS).
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Tabela 31. 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 populaciji

Ze wzgledu na  brak
umozliwiajgcych  oszacowanie

danych literaturowych,
liczebnosci  populaciji
docelowej, wnioskodawca wykorzystat konsensus polskich

D e et s uary inensuany | TAK | ksportow prakyd kiniane, zavary 1a adsary coar
alezy zauwazy¢, iz ze wzgledu na powyzsze
wiarygodnos$¢ tegoz oszacowania moze by¢ niepewna.
Whioskodawca przyjat, iz rownowaga w rynku zostanie
osiggnieta po 4 latach. Niemniej jednak w Swietle
. , a-f podkreslanej w przedtozonej AWB niezaspokojonej
gzzgs%ﬁ:gag: S T £ L e e TAK potrzeby medycznej (ang. unmet medical need) jaka
) zachodzi dla pacjentow z IPF, wydaje sie iz
prawdopodobnym jest szybsze ustalenie sie réwnowagi
w rynku.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktow) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?
Zatozenia te wuzasadniono przedstawiajgc dane dot.
L . . szybkosci przejmowania rynku w innych krajach Unii
TAK | Europese) (Wyes 2 AW unoskodaucy), za w same
analizie uwzgledniono odsetki wskazane przez ekspertéw
w ramach panelu doradczego.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami TAK }
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Nie jest mozliwe wysnucie wnioskdw w oparciu o dane
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej NFZ, gdyz obecnie nie funkcjonuje zaden program lekowy
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne nd dedykowany pacjentom z IPF, za$ rozpoznania w zakresie
z danymi udostepnionymi przez NFZ? J84.1. nie sg sprawozdawane do NFZ , co umozliwitoby
jednoznaczne zidentyfikowanie liczby chorych z IPF.
Deklarowane we wniosku refundacyjnym wielkosci nie
pokrywajg zaktadanej w analizach sprzedazy. Dla
opakowania 63 kaps. we wniosku deklaruje sie 100, 80 i
80 opakowan dla lat 2016-2018 (z modelu wynika, iz
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej zapotrzebowanie wyniesie 112, 63 i 95 op.) Natomiast dla
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK? opakowania 252 kaps. we wniosku zadeklarowano
z wniosku? dostawe 700, 1560 i 1740 op. dla powyzszych lat (z
modelu wynika, iz zuzycie wynies¢ moze 819, 1659 i 2307
op.) We wniosku o refundacje nie zadeklarowano liczby
opakowan pokrywajgcych zapotrzebowanie dla IV roku
przyjetego horyzontu czasowego.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikaciji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Uzasadnienie rozdz. 3.1.2.3. AWA
dobrze uzasadnione?
. o n W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono ocene
O TS CEE MR e 2 TAK wariantéw skrajnych, dot. liczby pacjentéw wigczonych do

oszacowan?

PL.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Liczebnos¢ populacji docelowej, ktéra bedzie wigczana do PL zostata okreslona na podstawie opinii ekspertow
(wariant podstawowy). Nalezy zauwazyC, iz jest ona Scisle zalezna od uwzglednionych odsetkéw dot.
rozpowszechnienia chorych rzeczywiscie leczonych PIR. Zostaty one ustalone na drodze konsensusu
ekspertéw klinicznych, tym niemniej nalezy zauwazy¢, iz ustalenia z advisory board dotyczyly 5-letniego
horyzontu, ktéry ostatecznie zostat skrécony w ramach przedmiotowej analizy do 4-lat. Jednoczesnie nie
zastosowano korekty, ktéra dostosowywataby wskazane przez ekspertéw odsetki do krétszego horyzontu.
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Spowodowato to, iz w ostatnim roku horyzontu rzeczywiste rozpowszechnienie stosowania PIR przyjeto na
poziomie , hie zas , jak to wskazali eksperci dla ostatniego roku. Powyzsze powoduje, iz liczba
nowozdiagnozowanych pacjentéw, wtgczanych do przedmiotowego PL moze w rzeczywistosci by¢é wieksza
nizeli ta wskazana przez wnioskodawce, co skutkowatoby zwiekszeniem wysokosci kosztéw ponoszonych
przez NFZ, wzgledem tych wykazanych przez wnioskodawce w AWB. Dodatkowym ograniczeniem jest fakt,
przyjecie 4-letniego horyzontu czasowego, w przypadku wskazania, dla ktérego podkresla sie unmet medical
need. Majac na uwadze powyzsze mozliwym jest fakt, iz wskazane wydatki NFZ wzrosng szybciej nizeli
wskazano to w przedtozonej AWB. Nalezy réwniez zauwazy¢, iz porownujgc oszacowania populacji docelowej
wskazanej w przedtozonej analizie wzgledem oszacowan wielkosci populacji przedstawionych w AWA dla leku
Ofev (nr: AOTMIT-OT-4351-35/2015), przy zblizonych kryteriach kwalifikacji do wnioskowanych PL,
oszacowania przedstawione w niniejszym raporcie sg nizsze (dla pierwszego roku horyzontu) niz we
wspomnianej AWA. Liczby pacjentéw sg réwniez duzo nizsze wzgledem tych zaprezentowanych w AWA dla
wnioskowanego leku, przygotowanej w 2013 r. (nr: AOTM-OT-4351-3/2013). W ramach éwczeénie ocenianych
analiz oszacowania liczebnosci populacji wynosity 343 w pierwszym roku refundacji do 663 w 3 roku refundacji,
CO znacznie przewyzsza wielkos¢ populacji docelowej uwzglednionej w ramach obecnie ocenianej AWB, nawet
w wariancie maksymalnym (238 pacjentow wtgczonych do programu w 1. roku refundacji). Powyzsze wskazuje,
iz przyjeta w ramach niniejszego raportu populacja moze by¢ znacznie zanizona i dlatego tez przedstawione
wyniki nalezy rozpatrywaé z ostroznoscia.

W ramach weryfikacji modelu zidentyfikowano réwniez btedy dot. zuzycia zasobéw w ramach monitorowania
IPF (analogiczna uwaga, dot. niedostosowania uwzglednionego zuzycia zasobéw do PL znajduje sie w rozdz.
AWA dot. weryfikacji AE). Ponadto w przypadku sc. nowego dla PIR nie uwzgledniono w kosztu przyjecia
pacjenta w trybie ambulatoryjnym, zwigzanego z wykonaniem programu, w ramach ktérej to wizyty mozliwe
bytoby wydanie opakowania PIR. W przedtozonym modelu uwzgledniono niezaleznie od stosowanej terapii (a
wiec scenariusza) koszt badania lekarskiego bez testow diagnostycznych, ktérego uwzglednienie w opinii
analitykdw Agencji wilasciwe bytloby jedynie dla BSC, nie za$ dla PIR. Watpliwosci budzi réwniez fakt
uwzglednienia w ramach oszacowania kosztu dziatan niepozadanych jedynie kosztow hospitalizacji
realizowanych w ramach programu lekowego (niezaleznie od tego czy pacjent jest leczony PIR czy BSC).
Naliczanie takiego kosztu hospitalizacji zasadne jest natomiast jedynie w przypadku leczenia PIR, czyli pacjenta
witgczonego do PL. Z uwagi na powyzsze analitycy Agencji wykonali obliczenia witasne, przy zatozeniach
analogicznych jak wskazano w rozdz. 5.3.4. niniejszej AWA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach AWB przeprowadzit jedynie analize wariantdéw skrajnych w odniesieniu do
oszacowania liczebno$ci populacji docelowej. Zatozenia wariantu minimalnego i maksymalnego zostaty opisane
w rozdz. 6.1.2. AWA. W ponizszej tabeli przedstawiono inkrementalne wyniki obydwu wariantéw. W celu
zachowania przejrzystosci zapiséw przedstawiono oszacowanie jedynie dla pierwszego oraz ostatniego roku
przyjetego horyzontu czasowego (wskazujgcego skrajne wartosci wydatkdw NFZ z perspektywy ptatnika
publicznego).

Tabela 32. Wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant minimalny i maksymalny

Perspektywa NFZ (bez RSS) [z1] Perspektywa NFZ (z RSS) [z4]

Kategoria kosztow

I rok IV rok I rok IV rok
Wariant podstawowy
Koszty sumaryczne 7179 500 27 182 900
Wariant minimalny
Koszty wnioskowanego leku 4117 383 18 168 522
Koszty pozostate -52 949 -253 146 -52 949 -253 146
Koszty sumaryczne 4 064 400 17 915 400
Wariant maksymalny
Koszty wnioskowanego leku 15123 303 39 308 198
Koszty pozostate -194 482 -534 098 -194 482 -534 098
Koszty sumaryczne 14 928 800 38774100
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W wariancie minimalnym analizy bez uwzglednienia RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
Srodkow publicznych produktu leczniczego Esbriet w ramach uzgodnionego projektu PL spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego od ok. 4,1 min zt w pierwszym roku do ok. 17,9 min zt w czwartym roku
finansowania. Natomiast przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS wydatki NFZ wzrosng o:

odpowiednio w | oraz IV roku finasowania

W wariancie maksymalnym analizy bez uwzglednienia RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych produktu leczniczego Esbriet w ramach uzgodnionego projektu PL spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego od ok. 14,9 min zt w pierwszym roku do 38,8 min zt w czwartym roku
finansowania. Natomiast przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS wydatki NFZ wzrosng o:

odpowiednio w | oraz IV roku finasowania.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Tabela 33 Obliczenia wtasne Agencji w odniesieniu do korekty kosztéw monitowania i hospitalizacji

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

Kategoria kosztow
I rok IV rok I rok IV rok

Wariant podstawowy wnioskodawcy

Koszty sumaryczne 7179 500 27 182 900

Obliczenia Agencji

Koszty sumaryczne 7 263 300 27 447 800

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia dot. przyjetych wysokosci kosztow wizyt zwigzanych z
monitorowaniem leczenia oraz kosztow hospitalizacji wykonano obliczenia wlasne. W wynikéw powyzszych
zmian doszto do wzglednego niewielkiego zwiekszenia wydatkow ptatnika publicznego (o 1%). Niewielki wptyw
na wysokos$¢ wydatkow catkowitych jest zwigzany z faktem, iz na ponoszony koszt inkrementalny wptywa
przede wszystkim koszt refundacji PIR.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki przedtozonej AWB wykazaly wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z objeciem refundacjg
wnioskowanego leku. Zrédtem ponoszonych kosztéw byta przede wszystkim refundacja wnioskowanego leku.
W kazdym z wariantéw stwierdzono wzrost wydatkéw ptatnika publicznego wzgledem sc. istniejgcego. Ze
wzgledu niepewnos¢ dot. oszacowania liczebnosci docelowej pacjentéw (opisano w rozdz. 6.3.1.) mozliwym
jest, iz wykazany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego moze by¢ znacznie wyzszy.

Dalszym ograniczeniem przedtozonej analizy jest nieuwzglednienie zuzycia zasoboéw w ramach monitorowania
pacjentow we wnioskowanym programie lekowym, jak réwniez btedy dot. kosztéw hospitalizacji. Niemniej
jednak, zgodnie z obliczeniami wlasnymi Agenciji, korekta tych kosztéw ma niewielki wpltyw na wzrost kosztow
inkrementalnych z perspektywy ptatnika publicznego. Nalezy jednakze pamietac, iz w ramach tychze obliczenh
nie uwzgledniono dostosowania zuzycia zasobow do tego wynikajgcego z zapisdw programu lekowego.
Obliczenia dotyczyty bowiem jedynie modyfikacji przyjetych kosztéw.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym gtéwnym zrédtem
oszczedno$ci ma byc:

e objecie refundacjg odpowiednikéw preparatéw referencyjnych: cetuksymab — Erbitux;

¢ objecie refundacjg odpowiednikdw preparatow referencyjnych: etanercept — Enbrel.

Whnioskodawca uzasadnia wybor tych lekow ze wzgledu na bliski termin wygasniecia ochrony patentowej
(2016 r. dla obu lekow).

Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym (lata 2016-2019) zgodnym z horyzontem czasowym,
przyjetym w przedtozonej AWB.

Whnioskodawca powotujgc sie na Art. 13 ust. 6 pkt.1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, definiuje wysokos¢
urzedowej ceny zbytu pierwszych odpowiednikéw preparatéw referencyjnych na poziomie nie przekraczajgcym
75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Analogicznie, oznacza
to, iz wysokos¢ limitu finansowania wszystkich produktéow leczniczych dostepnych w ramach jednej grupy
limitowej obnizytaby sie o min. 25%.

W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowane uwolnione s$rodki wynikajgce z rozpoczecia refundacii
odpowiednikow produktow Erbitux oraz Enbrel, przy zatozeniu statego zuzycia lekdw w horyzoncie analizy.

Tabela. 19. Uwolnione srodki po wprowadzeniu refundowanych odpowiednikéw produktow Erbitux i Enbrel. —
prognoza w horyzoncie 1 roku

Liczba zrefundowanych Koszt mg substanciji

Scenariusz jednostek leku [mg/rok] czynnej[zt/mg]

taczne wydatki ptatnika [zi]

Produkt Erbitux

Stan aktualny (refundowany

produkt Erbitux) 2155829 8,9586 19313 212

Stan po objeciu refundacja
odpowiednikow dla leku 2 155 829 6,7190 14 484 909
Erbitux — prognoza

Uwolnione srodki -4 823 303

Produkt Enbrel

Stan aktualny (refundowany

produkt Enbrel) 4286 882 20,9790 89 934 500

Stan po objeciu refundacja
odpowiednikow dla leku 4 286 882 15,7343 67 450 875
Enbrel - prognoza

Uwolnione srodki - 22 483 625

Suma uwolnionych srodkéw -27 311 928

Whnioskodawca oszacowat wysoko$s¢ uwolnionych $rodkéw w przypadku wprowadzenia na rynek
odpowiednikéw dla produktu leczniczego Erbitux na poziomie — 4 823 303 zt rocznie oraz dla leku Enbrel -
22 483 625 zt rocznie. tgczna suma uwolnionych $rodkéw wyniosta ok. 27,3 min zt rocznie.

W tabeli ponizej zaprezentowano relacje wzgledem przyrostu wydatkéw spowodowanych objeciem refundacjg
produktu Esbriet (przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS), a uwolnionymi $rodkami wynikajgcymi z
wprowadzenia na rynek odpowiednikéw dla produktéw Erbitux i Enbrel.

Tabela 20. Bilans wydatkow ptatnika (lata 2015-2018)

Rok refundaciji Przyrost wydatkow [z1] Uwolnione srodki [z4] Bilans wydatkow [z1]
2015
2016
-27 311 928
2017
2018
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Komentarz Agenciji: W tabeli zaprezentowano inny zakres dat niz te pod katem, ktérych przeprowadzono AWB
oraz AR. Taka rozbieznosc¢ jest prawdopodobnie omytkg pisarskg. Mozna przypuszczaé, iz wnioskodawca miat
na uwadze okres 2016-2019r.

Uwolnione $rodki przewyzszajg znacznie oszacowany w wariancie podstawowym przyrost wydatkéw ptatnika
publicznego spowodowany objeciem refundacjg produktu Esbriet w ramach PL ,Leczenie idiopatycznego
wtbknienia ptuc (ICD-10 J84.1)”. Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzania pozwalajg na uwolnienie
srodkow, ktére przewyzszajg wzrost kosztow wynikajgcy z AWB przy realizacji PL.

Dla wariantu maksymalnego AWB uwolnione oszczedno$ci nie bedg wystarczajgce do pokrycia kosztow
ponoszonych przez ptatnika w 3 roku refundacji (2018), gdyz koszty inkrementalne dla tego roku wynoszg

(bilans wydatkéw: koszty w wysoko$ci zt). Nalezy réwniez wzig¢ pod uwage, ze zgodnie z
komentarzem analityka Agencji przedstawionym w rozdz. 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy, oszacowania
populacyjne przedstawione w AWB mogg byé zanizone w zwigzku z czym oszacowane koszty rowniez
obarczone sg niepewnoscia.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci, od ktérych Agencja otrzymata opinie nie wskazali uwag odnoszgcych sie bezposrednio do tresci
uzgodnionego projektu PL.

Kryteria kwalifikacji do PL, ktéry przedtozony byt wraz z wnioskiem dla produktu leczniczego Ofev obejmowat
zapisy, ktore nie znalazlty sie we wnioskowanym dla Esbriet PL. Kryteria wigczenia do leczenia NTB
obejmowaty m. in. takie zapisy jak: FEV1/FVC>0,7, okreslenie gérnej granicy dla parametru DLco jako 79%, czy
okreslenie klirensu kreatyniny 230 ml/min. Ponadto badania przy kwalifikacji w PL dla Esbriet nie uwzgledniajg
(w poréwnaniu z PL dla Ofev): badania przedmiotowego (parametry zyciowe), oznaczenia aktywnosci fosfatazy
zasadowej (jednakze uwzgledniona jest ogélna morfologia krwi), EKG (powtarzanego w ramach monitorowania
leczenia) oraz testu cigzowego u kobiet. Kryteria wykluczenia z programu dla Ofev obejmowaty rowniez zapis
dot. obnizenia wartosci DLco o 15%, do ktérego to parametru nie odnoszono sie w PL dla Esbriet.

Produkt leczniczy Esbriet podlegat juz ocenie Agencji w 2013 r. Warto zauwazy¢, ze wnioskowany PL rdzni sie
niektérymi zapisami od poprzedniego m. in. w zakresie (wymieniono najwazniejsze zmiany):

o kryteriow kwalifikacji pacjentéw do programu:
- rézna wartos¢ wskaznika DLco (230% obecnie vs 235%),

- w obecnym PL nie uwzgledniono warunkéw dot. wartosci cisnienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej,
jednakze przy poprzedniej ocenie Agencji warunek ten budzit duze zastrzezenia, w zwigzku z czym jego
pominiecie wydaje sie zasadne,

o kryteridw wylgczenia pacjentéw z programu:
- zapisy wnioskowanego PL nie uwzgledniajg spadku wartosci DLco jako kryterium wykluczenia,
e badan przeprowadzanych przy kwalifikaciji:

- obecny projekt programu nie uwzglednia takich badan jak: RTG klatki piersiowej, bronchoskopia, ptukanie
oskrzelowo-pecherzykowego oraz 6-minutowy marsz z oceng wymiany gazowej (ostatni parametr stanowi
jeden z punktéw koncowych we wigczonych przez wnioskodawce do AKL badaniach),

- dodatkowo witgczono takie badania jak: klirens kreatyniny endogennej, morfologia krwi, pulsoksymetria
(opcjonalnie zamiast gazometrii).

Dodatkowe uwagi analitykdw Agencji dot. zapisbw wnioskowanego PL:

e jednym z badan przy kwalifikacji jest nieobligatoryjna chirurgiczna biopsja ptuc z oceng. Warto
przeanalizowa¢ zasadno$¢ wskazywania konkretnej metody przeprowadzenia biopsji;

e biorgc pod uwage koniecznos¢ oceny przy kwalifikacji m.in. aktywnosci AIAT i AspAT oraz bilirubiny,
a takze biorgc pod uwage =zapisy ChPL Esbriet dot. specjalnych Srodkéw ostroznosci, ktére nalezy
zachowa¢ u pacjentéw z zaburzeniami watroby klasyfikowanymi wg Childa-Pugha, nalezy rozwazyc
zasadnos¢ oceny niewydolnosci watroby wg powyzszej klasyfikacji jako kryterium wylgczenia z programu;

e nalezy podda¢ analizie konieczno$¢ uwzgledniania w badaniach przy kwalifikacji takich procedur jak
gazometria krwi lub pulsoksymetria czy morfologia krwi, gdyz nie znajdujg one odzwierciedlenia
w kryteriach kwalifikacji do programu. Ewentualna koniecznos¢ ich wykonywania powinna byc¢
uwzgledniona w kryteriach kwalifikaciji.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Esbriet (pirfenidon) we wskazaniu
w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc 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/
Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.04.2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,pirfenidon(e)” oraz
.Esbriet”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, 1 rekomendacje warunkowg oraz
3 rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na poprawe stanu
zdrowia pacjentéw, obnizenie wskaznika FVC (ang. forced vital capacity), a takze redukcje zgonow
spowodowanych IPF. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak dtugoterminowych
wynikéw badan klinicznych dotyczacych zastosowania pirfenidonu u pacjentéw z IPF. W 5 rekomendacjach
wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg. Kryteria rekomendacji w wiekszosci przypadkéw byty
tozsame z zapisami wnioskowanego PL. Jedynie dla rekomendacji NICE oraz SMC okreslono gérng warto$¢
parametru FVC wynoszgcg 80%. Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla Esbriet (pirfenidon)

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacje pozytywne

CADTH 2015*

Leczenie idiopatycznego
widknienia ptuc u dorostych
o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego

Zalecenia: Rekomendacja pozytywna. Ponowna rekomendacja w leczeniu pacjentow
spetniajgcych nastepujace kryteria:

. forced vital capacity (FVC) = 50%;

e ustabilizowany przebieg choroby, spadek FVC < 10% (min. 12 mies. przed
kwalifikacjg do terapii)

e  przerwanie terapii, jesli FVC spadnie o = 10% w przeciagu 12-mies. okresu
otrzymywania leczenia.

Uzasadnienie:

e  Wyniki badan ASCEND wskazuja, iz terapia PIR skutkuje istotng klinicznie
poprawg stanu zdrowia (oceniang poprzez parametr FVC) w poréwnaniu
z PLC;

e  Wpyniki metaanalizy trzech badan RCT (CAPACITY-1, CAPACITY-2 i
ASCEND) przedstawiajg redukcje wszystkich przyczyn $miertelnosci oraz
zgonow spowodowanych przez IPF przy zastosowaniu terapii pirfenidonem
w poréwnaniu do placebo

Leczenie idiopatycznego
widknienia ptuc o nasileniu

Zalecenia: Rekomendacja pozytywna. Finansowanie jest ograniczone do refundac;ji
szpitalnej i aptecznej, po spetnieniu przez chorego okreslonych kryteriow:

HAS 2015 o forced vital capacity (FVC) = 50%;
od tagodnego do o
umiarkowanego *  Dloo230%.
Uzasadnienie: Zauwazalna niewielka kliniczna wartos¢ dodana w przypadku PIR;
Leczenie idiopatycznego Zalecenia: Rekomendacja pozytywna. Komisja wydata pozytywng decyzje
SMC 2013 widknienia ptuc u dorostych | refundacyjng dot. leku Esbriet u pacjentéw z FVC < 80% wartosci naleznej.
o nasileniu od fagodnego do | Uzasadnienie: Pirfenidon redukuje parametry funkcji ptuc zwigzanych z IPF w
umiarkowanego poréwnaniu do PLC.
Leczenie idiopatycznego Zalecenia: Rekomendacja pozytywna.
NICE 2013 Kryterium funkcji ptuc FVC pomigdzy 50% a 80%. Zalecane przerwanie terapii

widknienia ptuc u dorostych

pirfenidonem w przypadku oséb, u ktérych nastapit postep choroby.
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Organizacja,

Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
rok
Rekomendacje negatywne
Leczenie idiopatycznego Zalecenia: Rekomendacja negatywna.
PBAC 2015 -
witoknienia ptuc u dorostych | Uzasadnienie: Watpliwosci zwigzane z efektywnoscig kosztowa.
Leczenie idiopatycznedo Zalecenia: Rekomendacja negatywna.
NCPE 2013 P paty 9 Uzasadnienie: Brak dtugoterminowych danych klinicznych oraz fakt, iz produkt byt
widknienia ptuc u dorostych "
nieefektywny kosztowo.
IQWIG 2011 Leczenie idiopatycznego Zalecenia: Rekomendacja negatywna

witoknienia ptuc u dorostych

Uzasadnienie: Nie udowodniono dodatkowych korzysci ze stosowania pirfenidonu.

Rekomendacje warunkowe

Zorginstituut
Nederland
2013

Leczenie idiopatycznego
witoknienia ptuc u dorostych

Zalecenia: Warunkowa rekomendacja. Ze wzgledu na wysokie koszty produktu
leczniczego, zalecane jest dodanie go do projektu pilotazowego.

* CADTH 2013 - Rekomendacja negatywna. Uzasadnienie: Brak znaczacych dowodéw definiujgcych lek jako korzystnie wptywajacy na
zmniejszenie $miertelnosci i poprawe jakosci zycia w przypadku chorych na IPF.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki i ograniczenia

Instrumenty dzielenia

ograniczen

Panstwo Poziom refundacji .
refundacji ryzyka
Austria 100% refundacja apteczna bez nie zawarto
ograniczen
Belgia 100% refundacja szpitalna bez nie zawarto
ograniczen
Butgaria Brak w obrocie
Chorwacja Brak w obrocie
Cypr 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Czech 100% refundacja szpitalna i apteczna nie zawarto
y ° bez ograniczen
Dania 100% refundacja szpitalna bez nie zawarto
ograniczen
Estonia Brak w obrocie
Finlandia 100% refundacja szpitalna i apteczna nie zawarto
bez ograniczen
Francia 100% refundacja szpitalna i apteczna nie zawarto
] ° bez ograniczen
Grecja 100% refundacja sgplta}na bez nie zawarto
ograniczen
Hiszpania 100% refundacja s.zpltallna bez nie zawarto
ograniczen
Holandia 100% refundacja apteczna bez nie zawarto
ograniczen
Irlandia Brak w obrocie
Islandia Brak w obrocie
Liechtenstein Brak w obrocie
Litwa Brak w obrocie
Luksemburg 100% refundacja sgpita]na bez nie zawarto
ograniczen
totwa Brak w obrocie
Malta Brak w obrocie
. o refundacja szpitalna i apteczna .
Niemcy 100% bez ograniczen nie zawarto
Norwegia 100% refundacja apteczna bez nie zawarto
ograniczen
Portugalia Brak w obrocie
Rumunia Brak w obrocie
Stowacja Brak w obrocie
Stowenia 100% refundacja apteczna bez nie zawarto
ograniczen
Szwajcaria Brak w obrocie
Szwecja 100% refundacja apteczna bez nie zawarto
ograniczen
Wegry Brak w obrocie
Wielka Brytania 100% refundacja szpitaina bez nie zawarto
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia
refundacji

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Wiochy

100%

refundacja szpitalna bez
ograniczen

zawarto, ale objete sg
klauzulg poufnosci i nie
mogg by¢ ujawniane
osobom trzecim, w tym
Roche Polska

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Esbriet jest finansowany w 16 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkow publicznych wynosi 100%. We wszystkich
krajach, w ktérych Esbriet jest objety refundacjg, finansowanie jest ograniczone do refundacji szpitalnej i/lub
aptecznej. W wigkszosci krajéw nie zawarto instrumentu dzielenia ryzyka, wyjatek stanowig Wtochy.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujagcych pacjentow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 36. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Prof. dr hab. n.
med. Halina
Batura-Gabryel
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
choréb ptuc

1. Samoistne wtbknienie ptuc (SWP_IPF) jest
przewlekle postepujgcg chorobg ograniczong,
prowadzgca do restrykcyjnych zaburzen wentylacji
ptuc, niewydolno$ci oddechowej, inwalidztwa i
przedwczesnego zgonu. Mediana przezycia chorych
wynosi zaledwie 3,5 roku, a zaledwie 37% chorych
przezywa 5 lat. Rokowanie istotnie pogarsza
wystgpienie nagtego zaostrzenia choroby (czesto$¢
5-15%/rok). Smiertelno$¢ z powodu zaostrzenia
wynosi 50%. Do niedawna nie byto skutecznych
lekow, ktore wplywalyby na zwolnienie postepu
choroby.

2. Poszukiwanie skutecznego leku dla chorych na
IPF trwato ponad 20 lat. Wiele z lekéw, ktorymi
wczesniej probowano leczy¢ SWP, nie przynosito
pozadanych efektéw. Na podstawie najwazniejszych
badan klinicznych silnie negatywng ocene ekspertow
(oznaczajgcg, ze terapia nie powinna byc stosowana
w ogéle u chorych z IPF) uzyskato wiele badanych
lekéw, miedzy innymi glikokortykosteroidy (GKS) w

monoterapii, GKS+azatiopryna (AZA), badanie
PANTHER_IPF, interferon gamma  (badanie
INSPIRE), etanercept. Stabo negatywng

rekomendacje ekspertow (oznaczajgca, ze terapia
nie powinna byc¢ stosowana u wiekszosci, ale
mogtaby by¢ stosowana u mniejszosci chorych z
IPF) otrzymaty miedzy innymi: terapia potrojna
GKS+AZA+NAC

(n-acetylocysteina) — badanie —BUILD-1, BUILD-2,
warfaryna (ACE-IPF).

3. W roku 2015 na podstawie wynikow badan
klinicznych miedzynarodowi eksperci towarzystw
naukowych wprowadzili do wytycznych
rekomendacje pozytywng warunkowg dla dwoch
lekéw przeciwwtbéknieniowych, ktére sg skuteczne w
terapii SWP. Jednym z nich jest pirfenidon — Esbriet.
Badania CAPACITY 004 i 006 oraz ASCEND s3g
badaniami rejestracyjnymi dla pirfenidonu. W roku
2011 po opublikowaniu wynikéw badania CAPACITY
(004 i 006) Europejska Agencja ds. LEKOW (EMA)
zezwolita w 2011 roku na stosowanie pirfenidonu w
Europie, Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA) po
wykonaniu trzeciego badania wieloo$rodkowego
ASCEND (016), ktére potwierdzito wyniki badania
CAPACITY 004, zezwolita na stosowanie leku
pirfenidon (Esbriet) w roku 2014.

4. W wielu badaniach klinicznych potwierdzono, ze
po leczeniu pirfenidonem uzyskano istotne
spowolnienie progresji IPF wyrazone np. tempem
spadku wybranych parametrow czynnosciowych ptuc
np. bezwzglednej wartosci pojemnosci zyciowej
(badania Azuma czy Taniguchi) czy tez za miare
tempa spadku FVC przyjeto zmiane warto$ci
naleznej (CAPACITY, ASCEND). Stosowanie
pirfenidonu  wywierato  znamienny  statystycznie
korzystny wptyw na przebyty dystans w teScie 6-min.
chodu w poréwnaniu do grupy chorych
otrzymujgcych placebo (CAPACITY, ASCEND).
Istotne pozytywne dziatanie terapii pirfenidonem
wykazano w odniesieniu do czasu przezycia

brak

Uwazam, ze Esbriet (pirfenidon),
kaps. twarda, 267 mg, 63 szt.,
kod EAN 5902768001112 oraz
Esbriet (pirfenidon), kaps.
twarda, 267 mg, 252 szt., kod
EAN 5902768001129 powinien
by¢ finansowany ze $rodkéw
publicznych w ramach programu
lekowego . Leczenie
idiopatycznego witbknienia ptuc
(ICD-10 J 84.1)”. Wskazaniem do
podawania leku jest samoistne
widknienie ptuc — SWP (IPF and.
Idiopathic pulmonary fibrosis). Po
uzyskaniu refundacji na
pirfenidon  zostanie stworzona
szansa na sKuteczne leczenie
chorych na IPF, jakiej nie
moglismy dotychczas im
zaoferowac. Nalezy nadmienic,
ze pirfenidon Jest Jjuz
refundowany w innych krajach
Europy Zachodniej i niektorych
Europy Wschodniej.
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

wolnego od progresji choroby (CAPACITY 004,
ASCEND). tgczna analiza wynikow badan
rejestracyjnych wykazata znamienny statystycznie
wplyw  na zmniejszenie Smiertelnosci z
Jakiegokolwiek powodu oraz z powodu choroby
podstawowey.

5. Lek wykazuje wysoki profil bezpieczenstwa.

11.2. Opinie organizacji reprezentujagcych pacjentow

Nie otrzymano.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Esbriet (pirfenidon), kaps. twarda, 267 mg, 63 szt., kod EAN
5902768001112, Esbriet (pirfenidon), kaps. twarda, 267 mg, 252 szt., kod EAN 5902768001129, stosowany
w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc w ramach PL ,Leczenie idiopatycznego witdknienia pftuc
(ICD10 J84.1)” zostat przekazany do Agencji dnia 16.03.2016 r. pismem znak PLR.4600.2992.2015.5.BR w
celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Produkt leczniczy Esbriet podlegat juz wczesniejszej ocenie Agencji w 2013 r. (AWA znak AOTM-OT-4351-
3/2013), a zakonczyta sie ona negatywng rekomendacjg Prezesa Agencji. W uzasadnieniu decyzji powotywano
sie m. in. na trwajgce wtedy wieloosrodkowe badania i proponowano ponowng ocene produktu leczniczego
Esbriet po uptywie dwéch lat. W poréwnaniu z poprzedniag AWA, w ramach niniejszej uwzgledniono dodatkowo
wyniki pochodzace z badania ASCEND (wyniki dla 52 tyg.), co umozliwito przeprowadzenie metaanaliz w sumie
z 3 wieloosrodkowych badan RCT, a takze zaprezentowano wyniki dlugoterminowej oceny skutecznos$é
i bezpieczenstwa PIR na podstawie badania RECAP (do ), bedacego fazg przedtuzonej dla czesci
pacjentéow z badan ASCEND oraz CAPASITY.

Problem zdrowotny

Samoistne (o nieznanej etiologii) widknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) (ICD-10 J84.14) jest
specyficzng postacig $rédmigzszowego zapalenia ptuc, ktére przebiega z widknieniem. Zmiany zapalno-
zwldknieniowe pojawiajg sie w obrebie najbardziej obwodowych struktur ptuc — gronek. Wystepujgce zmiany
patologiczne nie majg zwigzku z innymi chorobami i ograniczone sg jedynie do ptuc. Wyniki badania
histopatologicznego biopsji ptuc pokazujg obraz zwyktego $rodmigzszowego zapalenia ptuc (ang. usual
interstitial pneumonia, UIP). Choroba ma charakter przewlekly i postepujgcy. Za tradycyjny podziat ciezkosci
IPF przyjmuje sie klasyfikacje choroby na: ,fagodng”, ,umiarkowang” i ,ciezkg”. Pomimo, iz nie okreslono
jednoznacznych wartosci wskaznikow DLy oraz FVC, aby wyznaczyé granice pomiedzy IPF tagodnym
i umiarkowanym, najczesciej jednak za takie warto$ci przyjmuje sie odpowiednio: DLy 35-40% wartosci
oczekiwanej oraz FVC 50-55% wartosci oczekiwanej. Posréd samoistnych $rédmigzszowych zapaleh ptuc
(idiopathic interstitial pneumonia, 1IP), samoistne widknienie ptuc jest jednostkg wystepujgca najczesciej (40 —
70%). Choroba zdecydowanie czesciej wystepuje u 0séb po 50 r. z., a 2/3 przypadkéw dotyczy pacjentow,
ktérzy ukonhczyli 60 r. z. W grupie wiekowej 35 — 45 lat zachorowalno$¢ wynosi 2,7/ 100 tys./ rok, natomiast
wsrdd oséb po 75 r. z. — 175/ 100 tys./ rok. Pomimo préb leczenia, $redni czas przezycia pacjenta z IPF wynosi
2,5 - 3,5 roku od momentu rozpoznania. Mniej niz 15% chorych przezywa 10 lat.

Alternatywne technologie medyczne

W AKL wnioskodawcy jako gtéwny komparator dla pirfenidonu przyjeto BSC. Zatozono, iz w badaniach dla
pirfenidonu, ramie w ktérym pacjentom podawano placebo (PLC) traktuje sie jako odpowiadajgce terapii
wspomagajgcej (BSC).

Nalezy takze zauwazyc, iz zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej nie rekomenduje
sie stosowania substancji refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu: azathioprinum,
cyclophosphamidum, methylprednisolonum.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy skutecznosci wykonano metaanalizy wynikow pochodzacych z 3 badan RCT (ASCEND,
CAPASITY-1 i CAPASITY-2). W zakresie klinicznych punktéw koncowych analizowano wptyw terapii PIR na
Smiertelnosé. Ryzyko wystgpienia zgonu podczas terapii PIR bylo istotnie statystycznie nizsze niz w przypadku
grupy PLC (stanowito ok. 0,5 — 0,6 ryzyka w grupie PLC).

dane literaturowe podaja, ze od momentu rozpoznania $redni czas przezycia
chorego wynosi 2,5 — 3,5 roku u chorych nieleczonych.

W niniejszej analizie przedstawiono réwniez wyniki dot. innych niz kliniczne punktéw kohcowych. Wyniki
uzyskane w 6BMWT wskazywaty na istotnie statystycznie mniejszg redukcje tego dystansu w grupie PIR ($redni
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dystans uzyskiwany po zastosowaniu PIR byt o 25 m dtuzszy). W przypadku przezycia wolnego od progresiji
choroby, przy zastosowaniu wspolnej def. dla progresji choroby dla badan, ryzyko wystgpienia progresji w
grupie PIR stanowito 66% ryzyka w grupie PLC. Wszystkie wyniki metaanaliz uzyskane dla punktow koricowych
zwigzanych z FVC wskazywaty na korzy$¢ wnioskowanej technologii.

Poréwnanie skutecznosci wnioskowanej technologii ze skutecznoscig produktu Ofev (w odniesieniu do
parametréw FVC i odsetka zgonéw) nie wykazato znaczacych réznic pomiedzy przedmiotowymi interwencjami.
Powyzsze potwierdzajg wnioski ptyngce z odnalezionego opracowania wtérnego z metaanalizg Rochwerg 2016.

Analiza bezpieczenstwa

Diugookresowa analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie populacji chorych potgczonej
z badan CAPASITY 1, CAPASITY 2, RECAP i PIPF-002. Analiza obejmowata chorych, ktérzy w badaniach
CAPASITY przyjmowali dawke 2403 mg/dz., natomiast pacjenci z pozostatych badah wigczani byli pod
warunkiem przyjecia co najmniej jednej dawki leku. Tak skumulowane wyniki zostaty zestawione z tymi, ktére
uzyskano jedynie w badaniach CAPASITY. Pomimo dtuzszego okresu ekspozycji (mediana 2,6 lat vs 1,4 lat)
profil bezpieczehstwa byt poréwnywalny zuzyskanym w badaniach CAPASITY. Ogdtem czesto$c
wystepowania TEAEs (ang. freatment-emergent adverse events, zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie
trwania leczenia) w grupie PIR wynosita 99,7%, a w przypadku 35,1% chorych wystapity TEAEs, ktore
prowadzity do przerwania leczenia.

Wsréd TEAEs wystepujacych 21,5-raza czesciej w grupach PIR niz w grupach PLC w badaniach CAPACITY do
najczesciej obserwowanych nalezaty: nudnosci (40%), kaszel (37%), zakazenie gornych drég oddechowych
(35%), zmeczenie (34%) i dusznosé (32%); czesto obserwowano rowniez: biegunke (29%), pogorszenie
objawow IPF (29%), zapalenie btony sluzowej nosa i gardia (27%), zapalenie oskrzeli (26%) i wysypke (26%).
Natomiast autorzy publikacji podali, iz najliczniej obserwowanym AEs byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
i zwigzane ze skorg, ktére podobnie jak w badaniach CAPACITY, miaty na og6t nasilenie fagodne do
umiarkowanego (przypadki 3-4. stopnia wystgpity u < 2% chorych) i rzadko (< 2,3%) prowadzity do przerwania
terapii.

Wyniki uzyskane dla poszczegolnych AE w wiekszosci potwierdzajg informacje zawarte
w ChPL Esbriet. Z terapig wnioskowang technologig zwigzane sa takie zdarzenia niepozadane jak (wymieniono
jedynie AE, dla ktorych réznice byty IS vs PLC): zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, dyspepsja,
biegunka, bol brzucha, dolegliwosci zotgdkowe, refluks zotgdkowo-przetykowy), zaburzenia w obrebie skory i
tkanki podskornej (wysypka, nadwrazliwo$¢ na swiatto), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (utrata taknienia,
zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata), zaburzenia w obrebie ukltadu nerwowego (zawroty gtowy,
zaburzenia smaku), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (ostabienie, zmeczenie), zaburzenia
psychiczne (bezsennos$c¢), zaburzenia parametrow laboratoryjnych (zwiekszenie aktywnosci ALT i/lub AST (= 3
x GGN)).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci terapii PIR
finansowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc (ICD-10 J84.1)” w
poréwnaniu z terapig BSC.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, iz terapia PIR jest drozsza i bardziej skuteczna w stosunku do terapii
BSC zaréwno przy uwzglednieniu proponowanego RSS jak i bez uwzglednienia. Przy uwzglednieniu RSS ICUR
z perspektywy NFZ wyniost , wartosc¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Natomiast
bez uwzglednienia proponowanego RSS ICUR z perspektywy NFZ wynidst 214 447 z/QALYG, a wartos¢ ta
znajduje sie powyzej progu optacalnosci kosztowej, o ktérym mowa w Ustawie o refundacji.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o
refundaciji.

W opinii analitykow Agencji wnioskowanie z przediozonej analizy ekonomicznej ograniczone jest m.in.
niedopasowaniem czestosci wykonywania poszczegolnych badan do projektu wnioskowanego PL. Nie
uwzgledniono rowniez kosztéw wigczenia pacjentow do PL. W zwigzku z faktem, iz wybranym komparatorem
jest BSC, koszt wigczenia do PL jest to kosztem réznigcym i moze wigzac sie z czesciowym niedoszacowaniem
kosztéw catkowitych.
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W trakcie prowadzonej weryfikacji zidentyfikowano rozbieznos¢ oszacowan efektu QALY z AE wnioskodawcy z
oszacowaniami z innych odnalezionych analiz, w tym analizy ekonomicznej ocenianej w ramach AWA dla leku
Ofev. Przedstawiony przez wnioskodawce wynik oszacowania jest wyzszy zarbwno w poréwnaniu z wynikami
uzyskiwanymi w opracowaniu dla produktu leczniczego Ofev jak i analizy Loveman 2015. Powyzsze moze
wynika¢ z faktu, iz w analizie wnioskodawcy uwzgledniono wyniki badania RECAP, ktére nie byly dostepne w
chwili ukonczenia prac nad wskazanymi analizami, jak i uwzgledniono wyniki metaanalizy badan ASCEND i
CAPACITY.

Zwrécono takze uwage na stosunkowo wysokg mediane przezycia pacjentéw w modelu, ktéra réwniez
przewyzsza wyniki z innych odnalezionych publikacji. Warto jednak zwrdci¢ uwage, iz jako dane wejsciowe do
modelu dla ramienia BSC wykorzystano dane z badania Strand 20714. W badaniu tym osiggnieto mediane
przezycia réwng 4,5 roku, co jest wynikiem znacznie wyzszym od mediany przedstawionej w innych
publikacjach, jednak jak wyjasnit wnioskodawca w publikacji przedstawiono dane o najdtuzszym horyzoncie
czasowym, sposrdd odnalezionych publikacji i dlatego tez zostaty one uwzglednione w ramach przedtozone;j
AE.

Poréwnanie kosztéw stosowania produktu leczniczego Ofev oraz Esbriet przez 3 miesigce (koszty samych
lekéw), ktdre wykonane zostato w ramach obliczen wiasnych Agenciji, nie wykazato znaczgcych réznic.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przedtozonej AWB jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Esbriet w leczeniu idiopatycznego
widknienia ptuc.

Wyniki tejze analizy wykazaly, iz niezaleznie od perspektywy w wyniku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla PIR dojdzie do zwiekszenia wydatkéw ptatnika publicznego (koszty inkrementalne w | roku
finansowania réwne (zRSS) i 7,18 mIn zt (bez RSS), w Il roku réwne odpowiednio: i 14,11 min zt, w
[l roku: i 19,65 min zt oraz w IV roku: i 27,18 min z}). Zrédlem ponoszonych kosztéw byta przede
wszystkim refundacja wnioskowanego leku.

Nalezy podkresli¢, iz przyjeta w analizie liczebnos¢ populacji pacjentéw, okreslona na podstawie opinii
ekspertow, jest scisle zalezna od uwzglednionych odsetkdéw chorych stosujgcych w scenariuszu nowym terapie
PIR. Wartosc¢ ta zostata ustalona na drodze konsensusu ekspertow klinicznych, tym niemniej nalezy zauwazy¢,
iz ustalenia z advisory board dotyczyly 5-letniego horyzontu, ktéry ostatecznie zostat skrécony w ramach
przedmiotowej analizy do 4-lat. Jednocze$nie nie zastosowano korekty, ktéra dostosowywataby wskazane
przez ekspertow odsetki do krotszego horyzontu. Spowodowato to, iz w ostatnim roku horyzontu rzeczywiste
rozpowszechnienie stosowania PIR przyjeto na poziomie , nie zas , jak wskazali eksperci dla
ostatniego roku.

Majgc na uwadze powyzsze mozliwym jest fakt, iz wskazane wydatki NFZ wzrosng szybciej nizeli wskazano to
w przedtozonej AWB. Nalezy rowniez zauwazy¢, iz porownujgc oszacowania populacji docelowej wskazanej w
przedifozonej analizie wzgledem oszacowan wielkosci populacji przedstawionych w AWA dla leku Ofev, przy
zblizonych kryteriach kwalifikacji do wnioskowanych PL, oszacowania przedstawione w niniejszym raporcie sg
nizsze niz we wspomnianej AWA. Liczby pacjentéw sg réwniez duzo nizsze wzgledem tych zaprezentowanych
w AWA dla wnioskowanego leku, przygotowanej w 2013 r. (nr: AOTM-OT-4351-3/2013). W ramach 6éwczes$nie
ocenianych analiz oszacowania liczebnosci populacji wynosity 343 w pierwszym roku refundacji do 663 w 3
roku refundacji, co znacznie przewyzsza wielko$¢ populacji docelowej uwzglednionej w ramach obecnie
ocenianej AWB, nawet w wariancie maksymalnym (238 pacjentéw wiaczonych do programu w 1. roku
refundacji). Powyzsze wskazuje, iz przyjeta w ramach niniejszego raportu populacja moze by¢ znacznie
zanizona i dlatego tez przedstawione wyniki nalezy rozpatrywac z ostroznoscia.

Innym ograniczeniem przedtozonej analizy jest nieuwzglednienie zuzycia zasobow w ramach monitorowania
pacjentdow we wnioskowanym programie lekowym, jak réwniez btedy dot. kosztéw hospitalizacji. Niemniej
jednak, zgodnie z obliczeniami wlasnymi Agenciji, korekta tych kosztéw ma niewielki wptyw na wzrost kosztow
inkrementalnych z perspektywy ptatnika publicznego. Nalezy jednakze pamieta¢, iz w ramach tychze obliczen
nie uwzgledniono dostosowania zuzycia zasobow do tego wynikajgcego z zapiséw programu lekowego.
Obliczenia dotyczyty bowiem jedynie modyfikacji przyjetych kosztéw.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci, od ktérych Agencja otrzymata opinie nie wskazali uwag odnoszgcych sie bezposrednio do tresci
uzgodnionego projektu PL.

Uwagi analitykéw Agencji dot. zapiséw wnioskowanego PL:
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e jednym z badah przy kwalifikacji jest nieobligatoryjna chirurgiczna biopsja ptuc z oceng. Warto
przeanalizowa¢ zasadnos¢ wskazywania konkretnej metody przeprowadzenia biopsji;

e biorgc pod uwage koniecznos¢ oceny przy kwalifikacji m.in. aktywnosci AIAT i AspAT oraz bilirubiny,
a takze biorgc pod uwage =zapisy ChPL Esbriet dot. specjalnych srodkéw ostroznosci, ktére nalezy
zachowaé u pacjentéw z zaburzeniami watroby klasyfikowanymi wg Childa-Pugha, nalezy rozwazyc
zasadnos¢ oceny niewydolnosci watroby wg powyzszej klasyfikacji jako kryterium wytgczenia z programu;

e nalezy podda¢ analizie konieczno$¢ uwzgledniania w badaniach przy kwalifikacji takich procedur jak
gazometria krwi lub pulsoksymetria czy morfologia krwi, gdyz nie znajdujg one odzwierciedlenia
w kryteriach kwalifikacji do programu. Ewentualna konieczno$¢ ich wykonywania powinna by¢
uwzgledniona w kryteriach kwalifikaciji.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, 1 rekomendacje warunkowg oraz
3 rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na poprawe stanu
zdrowia pacjentéw, obnizenie wskaznika FVC (ang. forced vital capacity), a takze redukcje zgondéw
spowodowanych IPF. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak dtugoterminowych
wynikéw badan klinicznych dotyczacych zastosowania pirfenidonu u pacjentéw z IPF.
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