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% FVC Watgfona pojermnosé fyciowa plucwyraZona jako % wartosol
przewidywane] (ang. percentage of predicted forced vital capacity)

ALAT Latin American Thoracic Association

AOTMAAOQTRIT  Agencja Cceny Technologil Medsycanaach § Tarsfikacii

ASCEND Akronim badania randomizowanego pirfenidonu NCTO13662059

ATS Armerican Thoracic Society

EID Drwra razy dziennie

EaC Majlepsza dostepna terapia (ang. best supportive care)

CER lloraz kosztu i efektu (ang. cost-effertiveness ratio]

ChFL Charakterystyka Produktu Leczniczego

I Przedziatufnosc (ang. confidence interval]

CMA Analiza minimalizacji kosztiw (ang. cost minimization analysis)

E(-5D Kurestionarinsz do oceny jakosci Zycia EQ-5D

ERS European Respiratary Society

HE Hazard wegledny (ang. kazard ratio]

INPULSIS-1 Akronim badania randomizowanego nintedanibu NCT01335464

INPULSIS-2 Akronim badania randomizowanego nintedanibun NCTO1335477

IPF Idiopatyczne whiknienie phuc (ang, idiopathic pulmonary fibrosis)

JRS [apanese Respiratory Society

MD Srednia riznica (ang. mean difference)

LIZ Llinizster Zdrowia

Nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OR lloraz szans (ang odds ratio)

FFS PrzeZycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
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PL
QALY
55
5D

TOMORERCW

Program lelowsys

Rok Zycia skorygowany o jakosd {ang. quality adiusted life vear)
Instrument podziati ryeyvka (ang Risk Sharing Scheme)
Odchilenie standardowe (ang. stardard deviation)

Akronim badania randomizowanego nintedanibu NCTO0S5 14683
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna zastoscwania nintedanibu (Ofew®) w ramach
nowego programu lekowego dla dorostech choryveh z idiopatyreznym widknieniem phuc
{ang idiopathic pulmonary fibrosis, IPF), Analize kosztdw terapil preparatem Ofev®
przeprowadzone na tle kosztdw terapil pirfenidenem (Esbriet®), refundowanvm w
Folsce w ramach programu lekowego B.87: ,Leczenie idiopatyvcznegoe whdknienia phuc
(ICD-10 [84.1)"

Metody

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu owyniki analizy pordw naw czej efektyrwnodcl
klinicznej cbu lekdw, Ze wzgledu na brak dowoddw pochodzgeych = badah klinicenwch,
wskazujgewch na preewage w zakresie shutecznogel lub bezpieczefistwa nintedanibu
w pordwnaniu z pirfenidonem, wykonano analize minimalizacji kosztdw. W analizie
preyvieto 12-missieczny horvzont czasow sy,

Analize przeprowadzono z punktu widzenia phatnika publicenego, tj. MNarodowego
Funduszu Zdrowia (WFZ). Ze wzgledu na realizacje $wiadczenia w ramach programu
lekcw ego, a co za tym idzie brak wspdtptacenia pacjenta za otrzymiywane dwiadczenis,
perspektywa wsepdlna platnika publicenego oraz pacjenta jest tozsama z perspekiywg
ptatnika publicenege.

W ramach analizy branc pod uwage wyljcznie koszty zwigzane z wykonywaniem
programéw lekowiych (PL)Y nintedanibu i pirfenidenu, z uwagi na fakt, ze tylko one
stanowity koszty rédznicujgce. Analizowano bezpofrednis koszty medwyesne zakupu
lekdwr, lwalifikacji do PL oraz monitorowania leczenia w FL. Przedstawiono dwa
warianty oszacowal kosztdw nintedanibu z uwzglednisniem zaproponcowanego przez
zleceniodaw ce instrumentu podziatu ryzyka (ang Risk Sharing Scheme, E55) oraz bes
R55, Koszty terapil pirfenidonem szacowano na podstawie cen leku zaczerpnietych z
obwisszczenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 26 kwistnia 2017 r. Pozostate koszty

analizowanc bicrge pod uwage Zarzgdzenia Prezesa NFE,

Uwezgledniajge  minimalne  wymagania  dotyeczgee  preeprowadzania  analiz

ekonomicznych, zawarte w Fogporzgdzeniu MZ, preedstawiono takze zatozenia analizy

ilorazu kosztu i <fekt. |

Wkonano przeglad analiz ekonomicenych dotyezgewch stosowania nintedanibu
w leczeniu IPF. FPrzeprowadzono jednoczynnikows analize wrazliwodcl wynikdw

uzyskanych w analizie podstawowaj.
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Wyniki

Analiza uwzgledniajgea zaproponowany mechanizm instrumentu dzielenia ryvevka

wylkazata, ze kosety cathowits terapii nintedanibam wynioshy _ i byehy -

od catkowitych kosztdw terapii pirfenidonem o

W opreyvpadku nienwzgledniania mechanizmu B55 koszty catkowite terapii nintedanibem

wyniosty _ i byhy - od catkow itych kosstdw terapil pirfenidonem
O .

W owrariancie analizy z R35 wspdtczynnik CER dla nintedanibu wynidst _
- i byt - od wapdtczynnika CER dla pirfenidonu o _
W oprevpadku bralku uwzgledniania BSE5 wapdtezynnik CEER dla nintedanibu wynidst
_ i byt - od wspdlezynnika CER dla pirfenidonu o _
N

Analiza progowa wykazata, ze koszty terapii nintedanibem zréwnajg sie z kosztami

leczenia pirfenidonem dla ceny zbytu netto wynoszice] _ OTaz _

cdpowiednio dla cpakowat preparatu Ofev® zawiserajgeych dawke 150 mgi 100 mg.

FPrzeprowadzona analiza wrazliwodel nie wykazata istotne] emiany wynikdw koficowsych
dla testowanych scenariuszy uwegledniajgewch zmiang wyceny programu lekowego
nintedanibu oraz inny wariant oszacowania efeltu,

Whnioski

Ze wezgledu na brak dowoddw pochodzgevch 2 badan klinicznych, wskazujgewch na
przewage preparatu Ofev® w zakresie skutecznodei lub bezpieczelistwa w pordwnaniu z
terapig preparatem Esbriet®, wykonano analize minimalizacii kosztéw, uwzgledniajge w
niej jedynie lLossty rdéznicujgee tj.  koszty  nabwyeia  lskdw  oraz  kwalifikacji

i monitorowania w programach lekowych,

Analiza podstawowa minimalizacii kosstdw wykazata, ze 1gczne koszty terapil
nintedanibam, zaréwno w wariancie £ uwzglednieniem mechanizmu podziatu ryzyvka,
jak i bez RESS5, oceniane w rocznyim horyvzoncie czascwym, beda - od taeznyveh

kosztdw terapil pirfenidonem. W wariancie z R55 oszacowane koszty s3

I o c:a:vjc NN - i nintedanibem. Wyniki

analizy minimalizacji kosztdw 53 potwierdzone takze w ocenie ilorazu kosztu i afektu

Analiza progowa wykazata, ze koszty terapii nintedanibem zrdwnajy sie z kosztami

terapii pirfenidonem dla cen zbytu [N

_i to zardwno z uwzglednieniem mechanizmu pedziatu rvzyka, jak i bez
REEE,

Jednoczynnikowa analiza wrazliwofcl potwierdzita, ze dla kazdego testowanego

scenariusza terapia z zastosowaniem nintedanibu _
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nintedanib, Ofev®, idicpatyczns widknienie ptuc, IPF, analiza ekoncomiczna, analiza

minimalizacii kosztdw
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1 WSTEP

1.1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena skonomiczna zastosowania nintedanibu (Ofev®) w ramach
nowego programu lekowego dla dorostych choryveh 2 idiopatyeznym widknieniem phuc
{ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF). Analize kosztdw terapii preparatem Ofev®
przeprowadzone na tle kosztdw terapii z zastosowaniem pirfenidenu {Esbriet®),

refundowanym w Polsce w ramach programu lekowego BE.87: ,Leczenie idicpatycznego
widknienia phue (ICD-10754.1)

Tah. 1 Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICO.1

Populacja Dorosli pacjend z idiopatyeznym whiknieniern phue (IPF)

Ofewy® [minte danib) stosowanyw nown PL zgodnde z zale cerdarmi ChPL:
Interwencja o 1x150mg 2razyna dobew 12-godzinnych odstep ach lub
o 1x100mg 2razyna dobew 12-godzinnych odstepach,

Ezhriet® (pirfenidon] stozowany w PLB AT, zgodnie 2 zaleceniarmi ChPL:
Komparator e 3x 267 mg3 razynadobez pokarmem [z uweglednieniem
stopriowe go 2wickszania dawkiw pierwsezyeh 14 dniach terapiil.

Bezposre dnie koszzty medyczne

Wyniki
o Jlorag kozztuiefektu

1.2 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowolmych wynikajacydch
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku

W toku przegladu systematyveznego analizy skutecznodcl i bezpieczefistwa nintedanibu
w populacii chorych 2 IPF, preeprowadzonego i opisanego w ramach analizy klinicznej?,
zidentyfikowane trey randomizowans badania Lkliniczne dotyezgee shutecenodel
i bezpieczefistwa nintedanibu w pordwnanin z placeboe (TOMOEROW, INPULSIS-1
i INPULSIS-2), jedno badanie bezpisczefistwa nintedanibu {(Ogura 2014) oraz 3 badania
pirfanidonu w pordwnaniu z placebo (ASCEND, CAPACITY 004 i CAPACITY 00&).
Wewigzku z brakism badan, w ktérych bezpofrednic pordwnano by nintedanib
z pirfenidonem, wykonano pordwnanie pofrednie lekdw metodsg zaproponowang prezes

1 PICO - populacja, interweneja, komparator, efelt zdrow otny (ang. popufetion, intervention, comparison,
outcome].

12/ 64
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Euchera {1997} craz Songa {2003). Ponize] zestawiono wyniki przeprowadzonego

pordwnania podredniegoe.
W oramach analizy skutecenodei nintedanibu w pordwnaniu z pirfenidonem ccenianco:

o hezwzoledng zmiane natezonej pojemnodci zyciowej phue (jako procent wartodci
przawidywane]),

® cspadek natezonej pojemnodcl Zyciowe] ptuc o =1004,

® zgonz dowolnej prevezyny,

® zgonz preyvezyvn oddechowych,

Do zdarzef niepozidanwvch specyficznych dla pirfenidonu, ktdére nie wystepujs
u pacjentéw leczonych nintedanibem nalezg nadwrazliv odé na fwiatlo oraz wysypka.
W badaniach pirfenidonu stwierdzono istotnie wieksze ryzvko wystgpienia tvch zdarzen
niepozadanych u pacjentéw leczonwch pirfenidonem w  pordwnaniu z placebo
{nadwrazliwoéé na Swiatto: OR=7,88; 9504 CLI 3,30, 18,79, p=0,001; wysypka: OR=3,82;
9504 CL 2,80, 5,22; p=0,001].

Szczegdtowatabele zwynikami pordwnania podredniago zestawionoe w Anelsis 7.2,
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2 METODY

2.1 Strategia analizy

Ze wezgledu na brak dowoddw pochodzgeych z badan klinicznych, wskazujgcych na
przewage w zakresie skutecznofci lub bezpieczefistwa nintedanibu w pordwnaniu

z pirfenidonem, wykonano analize minimalizacii kosztdw,

Zgodnie 2 §5 ust, 3 Rozporzgdzenia Ministra Sdrowia (MZ) 2 dnia 2 kwietnia 2012 roku
w sprawie minimalnych wymagan?, jakie muszg spetniaé analizy uwezglednions we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenis
urzedowej ceny  zbytu  leku, é4rodka sporywezego  specjalnego  przeznaczenia
zywienioweago, wyrobu medyecznege, ktére nie majg odpowisednika refundowanego
w danym wskazaniv: Wprzypadiu broku riziic w wysiboch zdrowossych pomiedzy
technologin wiioskowaitg o techinologio opcfonalntg  dopuszezo  sie przedstowienie
nszacowartin Fdzidcy pomiedzy kosztem stosowaria techAnologil widoskowanef o kosztem
stosowd e technologii opofonalnel, zamiast oszacowad, o ktdrych mown wust. 2 pkt 21 3.
W ozwigzku z powyZzszym w niniejszej analizie nie przeprowadzono analiz:

® oszacowania kosztu uzyskania doedatkowego roku #vcia skorvgowanego o jakodd,
wynikajgcego z zastgpienia technologli opejonalnyeh, w tym refundowanych
technologii  opejonalnych, wnicskowang techneologiy (85 ust 2 plt 2
Rozporzgdzenia MZ);
® oszacowania kosztu  uzyskania dodatkowego roku  Zvcia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnyeh, wnioskow ang technologig (85 ust. 2 plt 3 Rozporzgdzenia MZ).
FPoniewaz nie preeprowadzono wyze] wymienionych analiz, w niniejszym opracowaniu
nie ma réwniez oszacowania, ktére wiynika z tych analiz, t.

® oszacowania ceny zbytu netto wnicskowane] technologii, przy ktdrej koszt,

o ktdrym mowa w plkt 2 {85 ust. 2 plt 2 REozporzgdzenia MZ), a w prevpadku

braku mozliw ofci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktérym mowa w plkt 3 (85

ust. 2 plt 3 Rosporzgdzenia MEZ), jest réwny wysokofcl progy, o ktdrym mowa

woart, 12 pht 13 Ustawy 2 dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdwr, Erodkdw

spommwezyeh  specjalnego przeznaczenia  rywieniocwego  oraz  wyrobdw
medycznychi,

Zamiennis, zgodnis z 55 ust. 4 Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku

w sprawie minimalnych wymagaf, jakie muszg spetniad analizy uwzglednione we

wnioskach o objecie refundacjg i ustalenis urzedowej ceny zbytu craz o podwyzszenia

urzedowej ceny zbytu leku, drodka spozywezego specjalnego  prezeznaczenia

rywieniowego, wyrobu medyeznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu, oszacowano cene zhyvtu netto technologii wnicskowansj, prey
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ktére] réznica, o ktére] mowa w 55 ust, 3 Rozporzgdzenia MEZ, jest rdwna zero (tzw,

analiza progowal.
Eonselwencig bralku preeprow adzenia oszacowall:

® lkosztu  uzyskania  dodatkowego roku  zyeia  skorygowanego o jakodd
wynikajgcego z zastgpienia technologii opejonalnych, w tym refundowansych
technologii  opejonalnych, wnicskowang technologiy (85 ust 2 plt 2
Rozporzgdzenia MZ);

® lkosztu uzyskania dodatkewego roku  #ecia, wynikajgcego z o zastgpienia
technologili opcjonalnych, w tym refundowanwch technologii opcjonalnich,
whnioskowang technologig (85 ust. 2 plt 2 Roeporzgdzania MET);

jest brak zestawiefl tabelaryeznych wartodci i zatozefl dla tywch oszacowat.

2.2 Perspektywa analizy

fnalize przeprowadzono z punktu widzenia phatnika publicenege, tj. MNarodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). Ze wzgledu na realizacje $wiadczenia w ramach programu
lekewrego, a co 2a tym idzie brak wspétptacenia pacjenta za otreyvmywane Swiadczenis,
perspektiywa wapdlna ptatnika publicznego oraz pacjenta jest tozsama z perspekitiwg
ptatnika publicenege,

2.3 Horyzont czasowy

Woanalizie preyjete 12-miesieceny horyvzont czasowy. Zatozenie to oparto na zapisach
programéw lekowych (newego dla nintedanibu oraz istniegjgeego dla pirfenidonu],
w ktérych czestodd procedur uweglednianych w ramach monitorowania leczenia
zmisnia sie w ciggu roku. Ponadto 2 uwagl na roceny horyvzont nie ma koniecznodcl
uw zgledniania dyskontowania,

2.4 Analizowane koszty

Analizowano bezpofradnie koszty medyezne zwigzane 2

® =zakupem lekdw (nintedanib, pirfenidon],
o Lwalifikacig do programu lekowego,

® monitorowaniem leczeniaw programie lekowym,

Wie analizowane kosztéw podania lekdw z uwagi na fakt, ze 53 one podawane doustnie
i, w zwigzku 2 tvm, nie wymagajg porady ambulatoryine ani hospitalizacji, W analizie
nie uwezgledniono takze kosztdw leczenia w zaleznodcl od 9AFVC, kosztéw zaostrzen,
kosztdw leczenia zdarzefl niepozgdanych, tlenoterapii, preeszczepu phuc oraz opiski

paliatywnej = wwagi na  fakt, ze przy  zatozeniu  jednakowej shkutecznodci
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i bezpieczefistwa obu pordwnywanwch terapii koszty te nie bedg stanowilty kosztdw

réznicujgeych,

2.4.1 Kosztylekow

Refundacja, zardwno nintedanibu, jak i pirfenidonu, w ramach programu lekowego
cznacza, ze fwiladczeniobiorca nie bedzie obeigzony kosztem nabycia zadnego = tych
preparatdw,

2.4.1.1 Koszt nintedanibu

Zlecenicdawca ubiega sig o finansowanie preparatu Ofev® w ramach nowego programu
lekoweago ,Leczenie idiopatycznego widknienia phluc z zastosowaniem nintedanibu
{ICD-10 ] £4.1)" {projekt programu lekowego zamieszczono w Aneksie 7.3) i_

Wniosek refundacyiny =ztozony preez zlecenicdawce analizy obejmuje 2 rodzaje
opakowall preparatu Ofev®

o Cfev® 150 mgx 60 kapsutek miekkich, EAN 5909991208444,
o Cfev®100mgx 60 kapsutek miekkich, EAN 5909991206465,

Eoszt nintedanibu cszacowano na podstawie cen zadsklarowanych preez slacaniodawce
analizy (Tabk. 2). Ceny zbytu netto poszeczegdlnych opakowal s3 rédwne odpowiednio

za opakowanie s dawkg 150mgi 100 mg,

W toku badania  klinicznege INPULSIS  obserwowano zdarzenia powodujgee

zmniejszenie intensywnodel stosowane] dawlki, tj.:

® =zmnisjszenie dawki 150 mg 2x dziannis do 100 mg 2x dziannis;
® czasowe przerwanie stosowania nintedaniba.

Informacje o czestodcl tvch zdarzefl zamieszezono w aneksie do publikacji £ badania
INFULSIE14

Wa podstawie danych z badania INPULSIS wykonano oszacowanie odsetka pacjentdw
stosujgcych dawke 150 mg, W oszacowaniu pominieto wystepow anie czasowywch przerw

w laczeniu, Takie zatozenie jest konserwatywne, Oszacowany odsetek pacjentdw

stosujgeych dawke 150 mgto -3';& {Tab. 3).
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Tah. 2 Koszt opakowanianintedanibu zi bez uwzglednienia RSS [na podstawie danych przekazanych przez zleceniodawce].

Opakow anie Dawka EZ?;Z[:f]m ::;_E:?:]a cena Cena hurtow a [z1] Limit [z1] RSS ;{:;2 Eﬁ{?[z:]

Bez B33

Ofev® 150mg 60 |  2x150 me ] ] I I [ ]
Ofew® 100mg x60 | 2x100 mg I I ] ] | I
Z BSS

Ofew® 150mgx 60 | 2150 mg I ] I I I I
Ofev® 100mg 60 |  2x100 mg ] ] I I ] ]

Tah. 3 Odsetek pacjentiow stosujacych dawke 150 mg oszacowany na podstawie danych z hadan INPULSIS 1+

Parametr INPULSIS-1 (N=3209) INPULSIS- 2 (N=329) Grupy polaczone [N=638)
Czazekspozycoji na lek [tygodnie], srednda (500 44,8 [14.6] 44,8 [14.3] 44,8 (14, 7]
Czaz ekspozyefi na dawke 150 mg 2x deiermie [tygodnie], srednia (5D LR N R 38.5 {18.07 3865179
Odzetel stozu h dawke 150 k jinadawke 150

setek stosujacych dawke tng [czas ekepozycjina dawke -:H:|

mgfczas ekspozyejinalek)
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2.4.1.2 Koszt pirfenidonu

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem ME = dnia 26 lowistnia 2017 r# pirfeniden
{Eshriet®)
idicpatycznege wihdknienia ptuc ({ICD-10 [84.1) (refundacja od stweznia 2017 r).

jest  refundewany w ramach programu  lekowego E.8Y.  ,Leczenie

Fefundcwane 53 dwa opakowania leku:

® Eshriet ®267 mgxz 63 kapsutki twards, EAN 5902768001112,
o Echriet 267 mgx 252 kapsuthi twarde, EAN 5902788001129,
Na podstawie opisu dawkowania w ChPL pirfenidonu eszacowano zuzycie leku w ciggu

catego rolm. 5

Wea wetepnym ckresie leczenia dawke nalezy stopniowo zwiekszad do zalecanej dawlki
dobowe] wynoszgeej dziewied kapsutek na dobe w cigau 14 dniw nastepujgcy sposdh:

« (Cdl do?. dnia:jedna kapsutkatrezy razy na dobe (801 mg/dobe),
« (Cd& do 14 dnia dwie kapsutkitrey razy na dobe (1602 mg/dobe],
o  (0d 15, dnia: trev kapsutkitrezy razy na dobe (2403 mg/dobe).

Zalecana dawka dobowa produktu Esbrist® u pacjentéw z idiopatycenym widknieniem
ptuc to trey kapsutki 267 mgtrey razy na dobe = pokarmem, tgcenie 24032 mg/dobe.

MNa podstawie obwieszezenia ME oszacowano éredni koszt NFZ za kapsutke {z uwagi na
fakt refundacji w ramach PL dwiadczeniobiorca nie ponosi kosztdéw leku). Oszacowanis

zamieszczono w Tab, 4,

Tah. 4 Koszt NFZ za kapsulke pirfenidonu zgodnie z obhwiesz czeniem MZ z dnia 26
kwietnia 2017 r.?

. Urzedowacena Cena hurtowa . Ko szt NFZ za
el T e zbviu [z4] [=4 Limit [24] kapsultke [z4]
Eshriet® 267 mgx 63
leap s, tw ardych 232200 243 8,10 2438,10 28,70
Esbriet® 267 mgx 252
leap s, tw ardych 928800 9752,40 973240 28,70

Sredni ko szt NFZ za kapsulke [z1] 38,70

2.4.2 Kosztyleczenia we wnioskowanym programie lek owym nintedanibu

Woooszacowaniu keosztu leczenia w PL branc pod uwage koszt i licebe porad
ambulatorvinych odbywanych w ramach harmonogramu PL, koszty lowalifikacii do PL
oraz koszty diagnostyki w PL {Tahb. ).

Tah. 5 Podsum owanie oszacowania kosztow leczenia we wnioskowanym programie
lekowym dlanintedanibuw

Ro dzaj ko sztu
Poradyw prograrie lekowsnm

Roczny ko szt [z1]

832,00

Ewalifikacjai diagno styka w prograrnie lekowyn
Eqczne koszty
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2.4.2.1 Koszt porad w PL

Frzyjeto, ze choremu udziselans s3 porady ambulatoryjne w ramach programu w liczbie

wynikajgce] 2 harmonogramu badafl w programie lekowwym, tj. & porad (Tabk. 14]).

It i o2t porady

ambulatoryine] zwigzane z wykonaniem programu preedstawions w Tab, & W Tab., 7
podsumowano roczny koset porad am bulatoryingch w PL.

Tah. 6 Koszt porady ambulatoryjnej w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem nr
28,2017 /DGL.*®

EKod Nazwa Wrycena punktowa | Ko szt (z)*

preyjece pacjenta w trybie ammbulatoryingmm

5.08.07.000000 . .
zwigzane z wykonaniem pro grarmnn

2 104,00

* 1 punkt =52 zt

Tah. 7 Podsum owanie rocznego kosztu porad ambul at oryjnych w PL nintedanil

Kategoria Wartosc

Liczbaporadw PL 8
Eozstporady w PL (Tab, 6] 104,00 =t
Eqczny koszt roczny porad ambulatoryjnych w PL nintedanibu 832,00zt

2.4.2.2 Kwalifikacjai diagnostyka w PL

Koszt diagnostyki w  zaproponcwanym programis lekeowwym  dla idicopatyeznego
widknienia ptuc nie jest obecnie wyceniony, Z tego wegledu wykonano wycene
diagnostyki w oparciu ¢ zarzgdezenie Prezesa HNFZ dla ambulatoryinej opiski
specjalistirezneg).”

Harmonogram programu lekowego preyjeto na podstawie zaproponowans] tresci
programu {&neks 7.32) oraz whasnych zatozel co do czestofel wykonywania badania
czynnosel watroby {opis ponizej). Do wymienionyeh w  harmonogramie hbadan
dopasowano fwiadczenia udzielane w ramach ambulatorvine] opieki specjalistycznei
{Tab. 9). Zatozono, ze badania wykonywane w tym samym tygodniu bylvby rozliczane

razearm.

Kwalifikacja do programu wymaga wykonania tomografii komputerowesj wysokiej
rozdzislezodcl (TKWE], jeéli nie bywta wykonana w ciggu ostatnich 12 miesiecy, Badanis
to jest stosowane prey rozpoznaniu IPF Czedé pacjentdw bedzie misf zapewne aktualne
{nie starsze niz wykonane w ciggu ostatnich 12 miesigcy]) badanie preed wigczeniem do
programu lekowego, Odsetek pacientdw, ktdry bedzie wymagat wykonania TEWE w
ramach programu jest trudny do ustalenia. W celu wylkonania oszacowania kosztu
lwralifikacii konisczne byto zatozenie odsetka pacjentdw, ktéry bedzie wymagat
wykonania TEWE w ramach programu lekowego, Na potrzeby analizy zatozono, ze
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powyzsze badanie bedzie wykonane u 50% chorych w ramach programu. Koszt
jednostkowy THWE przedstawionoe w Tab., 10, Oszacowanie Srednisj ceny punktu w
kadaniutomografii kemputerowej przedstawione w Tab, 13,

Fonadto w zapisie programu widnieje, ze w ramach monitorowania leczenia nalezy
wykonywad przy kazde] wizycie badanie czynnofci watroby {ocena aktywnodci
aminotransferaz i stezenia bilirubiny). Brak jest informacji o optymalnej licebis wizyt w
roku pacjentdw laczonyeh nintedaniberm. W ramach niniejsze analizy zatozono, ze
czestodd  przeprowadzania  badania ceynneodcl watroby u pacjentdw  leczonych
nintedanibem bedzie taka sama jak ustalona w refundowanym programie pirfenidonu
oo miesige w ciggu plerwsezych & miesiecy leczenia, a nastepnis co 3 miesiges, tgeenie 7

badad w roku w ramach monitorowania leczenia,

W Tabk. & zamieszczono ocszacowanie rocznego kosztu diagnostyki w programis. Koszt
jednosthowy fwiadezefl ambulatoryinych preedstawiono w Tab, 11, Oszacowanie

fredniej ceny punktu w poradni gruzlicy i chordb phuc przedstawiono w Tab, 12,

Tah. B Roczny koszt diagnostyki wprogramie lekowym nintedanibu na podstawie Za-
rzadzenia 62 ,/2016,/D80Z.7

Badania | Swiadczenie | Ko szt [z1]
Badania preylow alifileacji

1. Badania preyw
kwralifileacyi

2, Monitorowanie leczenia

2rniesige

Arniesige

4 roiesiae

Srdesiac

b rndesige

Qrniesige

12 miesiac

Roczny catkowity koszt diagnostyki
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Tah. 9 Informacja o finansowaniu $wiadczenia w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (Zarzadzenie 62,/2016,/DS0Z) dla badar wymienionych
w harmonogramie programu lekowego nintedanibu.”

| Sposob finansowania

Badania preykow alifikacji do badania

Monitorowanie leczenia
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Tah. 10 Koszt tomografii komputerowej wysokiej roz dzielczosci.”

Kod Nazw a Wycena punktow a | Ko szt [zH]*
e 03.00.0000070 TE: hadalniel innej okolicyanatomicene] 17 hez a0 251,40
wernochienia kontrastowe go
1 punkt = 8,38 =k (patre Tab, 13)
Tah. 11 Koszt Swiadcze w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej zgodnie
z Zarzadzeniem 62,/2016,/D50Z"
Kod Nazwa Wycena punktow a | Koszt [z1]*
5.30.00.0000012 | W12 Swiadezenie specjalistyezne 2-go typu 7 66,08
5.30.00.0000013 | W13 Swiadczenie specjalistyezne 3-go typu 13 122,72
* 1 punkt =944 =4 (patrz Tab, 12]
Tah. 12Wycena punktu wporadni gruflicy i chorob phac.®
. .. . Wycena
Oddziat Wazw a Swiadczeniodawcy punktu [24]
Dolnodaski CENTRUM DIAGHNOSTY CZN O-TERAPEUOTYCZNE MEDICUS 5P, 2 0.0, W 9.20
LUOBINIT
Kujaw sko- REGIONALNY 3ZHFITAL SPECJALISTYCZNY IM, DR WHEADYSLAW & 9.4
Pornorski BIEGAMIKIEGO W GRUDZIADZU !
. NOWY SZPITALW KOSTRZYNIE NAD ODRS SPOLKA Z OGRANICZONS
Lubuski ODPOWIEDZIALN 0S4 10.00
Matop olski SCANMED SPOLKA AKCYTNA 9,00
leki KRAPKOWICKIE CENTRUM ZDROWIA SPOLKA Z OGRANICZ ONA g5
Opols ODPOWIEDZIALNOS 4 ’
SAMODZIELNY PUBLICENY ZAKRAD OPIEKI ZDROWOTNE]
faski MINISTERSTWA SPRAW WEWNETRINYCHI ADMINISTRACTI W 10,00
KATOWICACHIM, STERZANTA GREEGORZA EAL0OG]
; . | WOIEW ODZE §EPITHLSPEC]HLISTYCEHYIM.§W.RBFHLFLW
Swigtolrayskd | oo p by oNE] GORZE »00
Srednia aryhmetyczna 0,44
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Tah. 13W ycena punktu whbadaniu tomografii komputerowej.®

. - . Wrycena
Oddziat Wazw a Swiadczeniodawcy punktu [z4]
Lith ki WIELOSPECJALISTY CZNY SZPITAL W OJEWODZKI W GORZOWIE a6

WLEF. SPOLEA £ OGRANICZONS ODPOWIEDZIALNOSCLY )
Lihelski CENTRUM ONKOLOGII ZIEMI LUBELS KIE] IM, SW.JANA Z DUKLI W 7.65
LUBLINIE
M e kil JERZY PETZ MEDIQ NIEPUBLICZNY ZAKYAD OFTEKI ZDR OW OTHNE] W a.00
amnE LEGION OWIE '
Podlazli NZ0Z "RATIOLOGICA" W WARSZAWIE Q.00
Swrietokrzyski POWIATOW Y ZARKLAD OFIERI ZDROWOTNE] W STARACHOWICACH .74
Zachodnio- SAMODZIELNY PUBLICZNY SZFITAL ELINICZNY NE 11M, a0
pomorski PROFTADEUSZA SOKOROWSKIEGD PUM W SZCZECINIE )
Warmiasko- AFFIDEA SPOLKA Z OGRANICZONS ODPOWIEDZIALN OSCI4 W 2 78
mazurski OLIZTYNIE !
Srednia aryhmetyczna 8,38
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Tah. 14 Harmonogram badail w zaproponowanym programie lekowym nintedanibu
(Aneks 7.3).

DRE:“C 2 3 4 5 6 g 12
iePi mies. | mies. | mies. | mies. | mies. | mies. | mies.

Ewalifikacja do prograran lekowego

Monitorowanie

Ll |

* Zatozono, fe TEWR wirnaga 50% chorych,

*

*

Zatofono, e czestoSd preeprowadzania badania czymnosci watroby u pacjentéw  leczongch
nintedanibern bedeie taka samajakustalona w refundowarnymm programie pirfenidonu
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2.4.3 Kosztyleczenia w PL pirfenidonu

Oszacowanie koseztdw leczenia w programis lekowym pirfenidonu uwzglednia kosst

porad ambulatoryinych zwigzanwvch z wykonaniem programu oraz koszt diagnostyki

Whynik oszacowania rocznege kosztu prowadzenia programu przedstawiono w Tab, 15,

Szezegdtowy opls oszacowania tych kosstdw zamisszczono w dalsze] czedcl tego

rozdziatu,

Tah. 15 Koszt programu lekowe go pirfeni donu

Nazw a kosziu Roczny ko szt [z1]

Poradyw prograrmie lekowsinm 832.00
Ewalifikacjai diagnostyka w prograroie lekow yn 1612,00
Eaczne koszty 2444,00

2.4.3.1 Koszt porad w PL pirfenidonu (B.87)

Zatozono, ze choremu udziclane s3 porady ambulatoryine w ramach programuw liczbie

wynikajgce] 2 harmonogramu badan w programis lekowym, tj. & porad (Tab. 18). Koszt

porady ambulatoryvine] zwigzane] z wykonaniem programu zamisszezono w Tab. &

W Tab, 17 podsumeow ano roczny koszt porad ambulatoryinych w PL.

Tah. 16. Harmonogram bhadaf w programie lekowym pirfenidonu (Aneks 7. 4).

mie siecy)

Rozpoczecie | 2 3 4 9 i a 12
PL mies. | mies. | mies. | mies. | mies. | mies. | mies.

Ewalifikacja do prograrman lekowego
1} spirometria b4
21 ognacgenie pojermnogel .
dyfuzyinej CO (DLeo)
N TEW R Elatld piersicwe
araz [jedli koniecene) "
chirurgicena biopzjaphic 2
orCeng
41 gazometria krwilub .
pulzokswmetria
5) alktrwnose AAT 1 AzpAT,
bilirubina w surowicy, bt
wshkatnik protrombinowy
6] klirenskreatyminy .
end ogennei
T rorfologia krwi X
Monitorowanie
13 spirometria (co 6

C X X
tie siecy)
2) Dlep(co 6 miesiecy) X X
3 gazometria krwilub
pulzokswmetria (co 6 X X
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Rozpoczecie | 2 3 4 5 i a 12
PL mies. | mdes. | mies. | mies. | mies. | mies. | mies.

43 TEW B klatki piersiowe
[co 12 miesiecy)

51 aktwrosE ALAT (oo

e zige w ciggu pierwaziwrch
G rniesiecy leczenia, a
nasteprnie co 3 miesigee)

6] aktwnosE LzpAT (co
mie sige w ciggu pierwazych
A miesiesy leczenia, a
hagtepnie co 3 rniesigeoe)

7Y stegenie bilirubiny [co
miesiaec w ciggu pierwezych
frmiesiecyleczenia, a
nastepnie co 3 rniesigee]

&) morfologia krwi co 6
mie siecy

Tah. 17 P odsumowanie rocznego kosztu porad ambulatoryjngch w PL pirfeni doma

Kategoria Wartosc

Liczhaporadw PL 8
Eozzstporady w PL (Tab. 6] 104,00 =t
Egczny koszt roczny porad ambul atoryjnych w PL pirfe ni donm §32.00zt

2.4.3.2 Kwalifikacjai diagnostyka w PL pirfenidonu (B.87)

Eoszt diagnostyki w programie leczenie idicpatycenego widiknienia ptuc {J84.1) preed-

stawionow Tab, 18,

Tah. 18 Koszt diagnostyki w programie leczenie idiopatycznego wloknienia phac (J84 1)
zgodnie z Zarzadzeniem nr 142017 /DGL.#

Wrycena *

Kod Nazwa punktowa Ko szt [z1]
Diagnostyka w programie leczenie idiopatyroznego

5.08.08.0000096 vkéknienia phue (J84.1) al 1612

* 1 punkt =52 zt
2.5 Dyskontowanie

Ze wzgledu na previecie 12-miesiecznego horyvzontu analizy nie dwyskontowanc ani

kosztdw, ani efektéw zdrow otnych leczenia,
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2.6 Zalozenia modelu analizy ilorazu kosztui efekiu

W omvil minimalnych wymagah {Fozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku
w sprawie minimalnych wymagaf, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundaciy i ustalenie urzedowsaj cany zbytu oraz o podwyzszenia
urzedowej ceny  zbytu  leku, é4rodka sporywezego  specjalnego  przeznaczenia
rywianiowago, wyrobu medyecznege, ktére nie majg odpowisdnika refundowanego
w danym wskazaniu?]), w ramach analizy ekonomicznej, jezeli zachodzg okolicznodci,
o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy nalezy przedstawic

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowane] technologii i wynikdw
zdrowotnyeh uzyskanwych u pacjentdw stosujgeych wnioskowang techneologie,
wyrazonyvch jako liczba lat zyeia skorygowanych o jakosé€, a w preypadlku braku
mozliw ofcl wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zyrcia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stoscwania technologii opcjonalne] 1 wynikdw
zdrowotnyeh uzyskanych u pacjentdw stosujgowch technologie opcjonalng,
wyrazonyvch jake liczba lat zyeia skorvgowanych o jakeof€, a w prezyvpadku braku
mozliwodcl wyznaczenia te] liceby - jako liczba lat zvcia, dla  kazdsj
z rafundowanych technologii opejonalnych;

32) kalkulacje cenv zbytu netto wnioskow anej technologii, prey ktérej wepdtezynnik,
o ktérym mowa w plt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdteczynnikdw,
o ktdrych mowa w pkt 2.

Majgc na uwadze, ze w preypadku okolicznodel, o ktéryeh mowa woart, 13 ust. 3 ustawy,
afekt zdrowotny wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnej jest taki sam,
jedynymi wartodciami réznicujgeymi wymagane szacunki ilorazu kosztu 1 efeltu =3
koszty wnioskowans] technologii i technologil opcjonalne] 5tgd oszacowanie efektu
zdrowotnego i ewentualny bigd tego oszacowania nie wphrwa na wnioskowanis,
szczegdlnie w zakresie kalkulacjl ceny zbytu nettc wnicskowans] technologii, prey
ktérej wepdtezynnik, o ktérym mowa w plt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze

1
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Tah. 19 Uzytecznosci wykorzystane w analizie na podstawie Loveman 20141012,

Stan z drowia Uzyteczho 5 bazow a (5D, 95%; CI) Dekrementuzytecznosci

Ze wezgledu na pordwnywalng skutecznofé nintedanibu i pirfenidenu w ramach
oszacow ania efektu previetote same dane kliniczne dla obu lelkdw. W niniejszef analizie
wykorzystano wyniki zwigzane z punktem kohcowym: czestodé wystepowania ostrych
zacstrzal w przeliczeniu na 100 pacjentolat w  grupie laczons] nintedanibem.
Wykorzystane odsetki z trzech badafl nintedanibu pordwnywanego z  placebo
{INFULSIS- 1133415 [NPUILEIS-2131415 TOMORROW1E17.183 1

Tah. 20 Wyniki punktu koficowego: czestosé wystepowania ostrych zaostrzefina
podstawie danych z badan klini cznych nintedanibu porownywanego z placebao.?

Badanie N Czestoic wystepow ania ostrych | Liczba pacjentow obliczona
zaostrzen 100 pacjentolat na podstawie czestosci
INPULSI3-1 309 6.6 20
INPUL3I3-2 329 3.9 13
TOMORROW 150 mg BID 26 24 2
Sumaryeeny wynik 724 - 35

Woramach analizy wrazliwogel (Rozds. 2.7.2) preetestowane takze inny wariant

oszacow ania efaltu,

2.7 Analiza wrazliwosci

2.7.1 Oszacowanie koszt 6w monitorowania w PLnintedanibu

MNiniejsza analiza minimalizacji kosztéw ogranicza sie do pordwnania kosztdw
zastosowania nintedanibu i pirfenidonu w programach lekowwch, Majgec na uwadze
powyzsze oraz fakt, ze w zakresie analizy ilorazu kosztu i efektu jedynym czynnikiem
réznicujjeym jest koszt {por. Rozdz. 2.6), w ramach analizy wrazliwogcl testowano
wphmw oszacowania kosztu monitorowania w PL nintedanibu {keoszty pirfenidonu

i monitorowania w PL pirfenidonu bazujg na statych danwch NFZ). W ramach analizy
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scenariuszow e] preyvieto trzy alternatywne zatozenia dotyczgce oszacowania koszhdw

lwalifikacjii diagnostyki we wnioskowanym PL dla nintedanibu:

* scenariusz MIN - wartot¢ minimalna |
e scenariusz MaX - wartos¢ maksymalna (N

I
® scenariusz TEWE - oszacowanie rocznege kosztu diagnostyki, prey zatczeniu, ze

100% pacjentdw podczas kwalifikacii bedzie miato wiykonane badanie tomografii

kom puterows] wysclisj rozdzielnodcl.

Tah. 21 Koszt monitor owania w PL nintedanibu wykorzystany w analizie wrafliwosci.

Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Rocezny kozzt kw alifikaci
i diagnostykiw PL nintedanibu I - )

(Tab.22)

Tah. 22 Roczny koszt diagnostyki w programie lekowym nintedanibu na podstawie Za-
rzadzenia 62,/2016,/D50Z dla scenariusza THWR.

Badania | Swiadczenie | Ko szt [z1]
Badania preylow alifilacii

1. Badania pray 5 B
kowalifikaci I I
2, Monitorowanie leczenia

2 miesige 000000000 | [
3 riesiac I |1
S miesige ] |
9 miesige - 0000000000000 | [
Roczny catkowity koszt diag;rmstyki -

2.7.2 Oszacowanie efektu na podstawie wynikow PFS pirfenidonu wvs.
placebo

Wiybrane wartodci
zestawionow Tab, 23
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Tah. 23 Uzytecznosci wykorzystane w analizie wrazliwosci nszacowania efektu
z drowotnego. 10.12

Stan z drowia Uzyteczno 5C bazow a (5D, 95%; CI)

Ze wzgledu na pordwnywalng skutecznodd nintedanibu i pirfenidenu w ramach
ocszacow ania efektu prezyvieto te same dane kliniczne dla obu lekdw, W wariancie analizy
wrazliw ofcl wykorzvstano wyniki zwigzane z punktem koficowwvm: przeryeie wolne od
progresjl choroby (ang progression free survival, PFS) w grupie leczoneg pirfenidonem
na podstawie wynikdw badania ASCEND po 52 tygodniach obserwacji, 1920

Tah. 24 Wyniki analizy przezycia wolnego od progresji choroby dla porownania
pirfenidon ¥s. placebona podstawie hadania ASCEND, 19.20

Pirferdidon
n/N i
ASCEND 52 tygodnie T4i278 26,6

Badanie Okres obserw acji

2.8 Analiza progowa

W omyél minimalnych wymagan {Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwistnia 2012 roku
w sprawie minimalnych wymagaf, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjy i ustalenie urzedowsj cany zbytu oraz o podwyzszenis
urzedowej ceny  zbytu  leku, é4rodka sporywezego  specjalnego  przeznaczenia
zywienioweago, wyrobu medyecznege, ktére nie majg odpowisednika refundowanego
w danym wskazanin?], w ramach analizy ekonomicznej, jezeli zachodzg okolicznoda]
o ktdrych mowa w oart. 13 ust 2 ustawy, nalezy przedstawié kalkulacie ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, prey ktdre] iloraz keosztu i efelttu wnioskowane] technologii
nie jest wyzszy od ilorazu kosztu i efeltu technologii opcjonalne). W praktyce analizy
minimalizacjl kosztdw cznacza to oszacowanie ceny zbywitu netto preparatu Ofev®, dla
ktére] sumaryvezne koszty leczenia zrdéwnajg sie z sumarycznymi kosztami leczenia

z zastosowaniem preparatu Esbriet®,

£ wwagl na fakt, ze wniosek dotyezy dwdch opakowah preparatu Ofev® progowe ceny
zbytu nette szacowano prey zatozeniu proporcji cen zbvtu netto obu opakowan
w ramach analizy podstawowaj.
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2.9 Podsumowanie tabelaryczne zalozen analizy

W Tab, 25 zestawiono wszystkie parametry i zatozenia zastosowane w ramach analizy

podstaw owaj,

Tah. 25 Zestawienie param etr 0w do analizy podst awowe;j.

Parametr | wartose Rozdzial
Dgdlne
Perzpektiwa analizy p. HFZ 2.2
Horyzont czazowy Rolk 2.3
[rrskontowanie Brak 2.5
Efelt kliniceny
Wiytecenost: brak progresji
Delrement uytecznoscl zaostreenie objawdw 2.6
CzestosE zaostrzed w ciggurokn
Eozzty ninte danibu
Bez R35: 1590 mg
Cena zhytu netto: Bez R35: 100 mg
nintedanib ZR55 150 mg 2411
ZER55: 100 mg
Odzetek stosujgoych dawke 150 mg
Liczba porad arnbulatoryjrgreh w PLw roku 5421
Eozzt porady ambulatoryjne] 104,00 =t
Rocezny kozzt kew alifikacii i diagnostykd w PL zt 2422
Eozzty pirfenidonu
Eozzt NFZ zakapsutke 38.70 =t
Dawlkowanie (liczha 7 o S hapsulld 24.1.2
kap sutek na dobe) g-14 dni 6 kapsutek
kolejne dni Okapsutek
Liczba porad arnbul atoryjngreh w PL B.87, w roku 8 5431
Eozztporady anbulatoryjne] 104,00 =t
Roceny koset kw alifikacyl i diagnostyld w PL BE7, 1612,00 =t 2.4.3.2
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3 WYNIKI

3.1 Analizapodstawowa

W ramach analizy minimalizacjl kosztéw przeprowadzono cszacowania kosztdw terapii
nintedanibem i pirfenidonem w horyzoncie rocznym, w oparciu o ceny zaproponowane
przez Whioskodawce z oraz bez uwzgledniania mechanizmu R55,

fnaliza uwzgledniajgea zaproponowany mechanizm  instrumentu dzielenia ryvzyvka

wykazata, ze koszty catkowite terapil nintedanibem wyniosty _ i byhy -
od catkowitych hosztéw terapii pirfenidenem -::-_ {por. Tab. 28).

W przypadku nieuwzgledniania mechanizmu BS5 koszty catkowite terapii nintedanibem

wynioshy _ i byly - od cathowitych kosstdéw terapil pirfenidensm
o {por. Tab. 27].

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami zawartymi w Bozporzgdzenin MZ oszacowano
réwniez wspdtezynniki ilorazu kosztu i efektu zdrow otnego, Wwariancie analizy z R55
wspdtceynnik CEER dla nintedanibu wynidst _ i byt - ad
wepdtczynnika CER dla pirfenidonu o _ {Tab. 26). W przypadku braku
uww zgledniania RS5 wspdtezynnik CER dla nintedanibu Wyniési_i bt

- od wspdtezynnika CER dla pirfenidonu c::-_ {Tab. 27).

Analiza progowa wykazata, ze koszty terapil nintedanibem zréwnajg sie = kosztami
leczenia pirfenidonem dla ceny zbytu netto wynoszgce]

odpowiednio dla opakowal preparatu Ofev® zawisrajgeych dawke 150 mg i 100 mg
£ uwagi na fakt, ze jedynym ceynnikiem réznicujgeym w analizie ilorazu kosztu i efektu
£4 koszty, ossacowana cena progowa bedzie taka sama dla analizy minimalizacji

kosztdw oraz analizy ilorazu kosztu i efeltu,
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Tah. 26 Wyniki analizy podstawowej w wariancie z RS5.

Analiz a3 minimaliz acji ko sztow
Ko szty w PL Egczne ko szty Cena progow a Ofev® 150 mg | Cenaprogowa Ofev® 100 mg
Nintedanib e
Pirfenidon _
Ko szty inkrementalne _ _ _
Analiza ilorazu koszta i efekin
taczne koszty QALY Cena progow a Ofev® 150 mg* Cena progow a Ofev® 100 mg*
Nintedanib [
Pirfenidon -
Wyniki inkrementalne - _ _

*Cena progowa jest taka zarna jak w oanalizie roindmalizacii kozztdw z wwagi na fakt, Ze jedynymn ceymnikiern rdfnicujgeyrn w oanalizie ilorazu kozzihu i efektu 23

ko sty

Tah 27 Wyniki analizy podstawowe] w wariancie bez RSS5.

Analiz a minimaliz acji ko sztow

Koszty w PL faczne ko szty Cena progow a Ofev® 150 mg | Cenaprogowa Ofev® 100 myg
Nintedanih
Pirfenidon
Ko szty inkrementalne _ _
Analiza ilorazu kosztui efekin
faczne koszty Cena progow a Ofev® 150 mg* Cena progow a Ofev® 100 mg*
Nintedanib
Pirfenidon
Wyniki inkrementalne _ _

*Cena progowa jest taka zarna jak w oanalizie rinimalizacii kozztdw 2 wwagi na fakt, 2e jedvnymn ceymnikiern rdfnicujaeymn w oanalizie ilorazu koszztu i efektu 23

koszty,
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3.2 Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwoécl w przypadlu analizy minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem ESS
wykazata, ze emiany wyceny rocznego kosztu diagnostyki w PL nintedanibu nie wphrng
znaczgoo na koficowe wyniki kosztdéw inkrementalnych (Emiany = 0,504]), Oszacowane w
wariantach scenariuszy igcezne Lkosety programu lekowego nintedanibu wynioshy
odpowiednio dla scenariusza MIN, MAX { TEWE.

Woprzypadku analizy ilorazu kosztu i efalstu, z uwagi na fakt, ze w scenariuszach MIN,
Max i1 TEWER jedwvnie koszty bwby czynnikiem réznicujgeym odnotowano taks samg
nieznaczng rdznice w wynikach CER {zmiany = 0,5 %4). Testowany wariant innego
ocszacowania wartofcl QALY nie wptyngt znaczgco na wyniki wspdtezynnika CER

{zwigkszenia o mniej niz 1,004].

Analiza wrazliw ofcl w preypadku analizy minimalizacii kosztdw bez uwzgledniania R55
wylkazata, ze miany wyceny rocznego kosztu diagneostyki w PL nintedanibu nie wphyng
znaczgoeo na koficows wyniki kosztdw inkrementalnych (Emiany = 1,504]). Oszacowane w
wariantach scenariuszy tgczne koszty nintedanibu programu lekowego wynioshy

odpowisdnio dla scenariusza MIN, MAX |
Trwr. [

W opreypadku analizy ilorazu kosztu i efektu w wariancie bez BS5, z uwagi na fakt, ze
w scenariuszach MIN, MAX | TEWE jedvnis koszty bybly czynnikism rdéznicujgeym
odnotowano takg samg nieznaczng rdéznice w wynikach CER (zmiany = 1,5%4).
Testowany wariant innego oszacow ania wartofei QALY nie wphtynat znaczgco na wynilki

wspdtczynnika CER {(zwiekszenia o mniej niz 1,094).
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Tah. 28 Wyniki analizy wratliwosd z uwzglednieniem mechanizmu RSS

Ninte danib

FPirfermidon

Kosrty inkrementalne

Cena Cena
Scenariusz Koszty Koszty wPL | LA Koszty KostywFPL | AT Koszty Lacme progowa progowa
nint=danibu minted amabu ?:Etﬁanih.l pirfenidomu pirfenidonu mﬂmu lelenmwr Koszty w FL Lensxty 150 mg 100 mg
Analiza minimalizaci loszmw
m—_r
W’;‘mﬁm I I S . I I I S N s | .
ML I I I N N I N I s e e
MAX I I N I I I I S I .
TEWR I I I N N I N I s e e
Analiza ilotazu leos=tu i efeletu
Ninte danib Firfenidon Wynild inkrementalne Cena Cena
Scenariusz progowa Drogowa
E“:‘"E QALY CER f‘m DALY CER s QALY CER 150 mg 100 mg
=i gszly gsziy loszhy
Fn’;‘_m:f:wa ] | I I I I I N
wariane 34Ly | [ Il I I I I I
MK [ Il I I I N I I e
MAX [ ] Il I I N I I N
TEWR I I I I I N I I e

Tah. 29 Bezwzgledne roznice miedzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy wrazliwosd z uwzglednieniem mechanizmu RSS.

Ninte danib FPirfenidon Koszty inkrementalne —_— R
SCEMATIUSE tacme tacme oWA T el
e N N N I N e
Analiza minimalizaci losztw
MIN | [ | [ [ | Il N e | BN
MAX | | | [ [ | [ | | I N
TEWR | [ [ [ [ | Il N N Il
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pnaliza ilotazu leosztu i efelcu

Ninte danib FPirfenidon Wynild inkrementalne Cena Cena
SEEnaTIisT ED‘;“; DALY CER Eﬁ DALY CER tﬁ;’; DALY CER E;T,T; EE‘E.T;“
Wariatt QALY [ I I ] Il N ] | I ]
ML | | | [ | | | | I | [
MAX I I I I I I I Il I Il N
TEWR I I I [ I Il =l | N Il N

Tah. 30 Procentowe roznice miedzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy wrazliwosci z uwzglednieniem mechanizmu RSS.

Nintedanib

Firfenidon

Koszty mkrementalne

Cena Cena
Scenariuss tarrne tacme WA ™ A
o | [ e [ [ [ e [ B (B
Analiza minimalizagi loszmow
ML ] | [ ] ] [ [ | I I I
MAX | [ | | | [ [ | [ | N
TEWR I I ] ] ] [ [ I ] |
Analiza ilorazu keoszu i efelou
Nintedamib Firfemidon Wiynild inkrementalne Cena Cena
Scenariusz E_‘:“; DALY CER ?Dﬁ DALY CER f;’:ﬂ;e QALY CER EET:; EE:I"]IE.::&
Wariant QALY | [ | | [ [ [ || [ |
ML | I [ ] ] [ [ H [ ] ]
MAX | [ | | | [ [ || [ | N
TEWR ] I ] ] ] [ | H | Il N
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Tah. 31 Wyniki analizy wraliwosci bez uwzglednienia mechanizmu RS5.

Ninte danib

FPirfermidon

Kosrty inkrementalne

Cena Cena
Scenariuss Koszty Kossty wFL | LATTE Koszhy KostywFPL | LA™ Koszhy Lacme progowa progowa
nintzdanibu mintedanibu ?:Etﬁanih.l pirfenidom pirfenidonu mﬂmu lelomw Kaszty w PL Lensxty 150 mg 100 mg
Analiza minimalizaci loszmw
—h
nu’;‘_m,f:wa I D D DN N D N | N DN N |
MIN I I I I | I D D | D N S | e
MAX I D S I N D N N D N | e
TEWR I B B D I D D N N S | e
Analiza iorazu leos=tui efeleu
Ninte danib Firfenidon Wynild inkrementalne Cena Cena
SCcenariusrc pProgowa Progowa
E“:‘"E QALY CER f‘m DALY CER t'a“:‘] o DALY CER 150 mg 100 mg
% 2
Fu’;‘_m:f:wa I I D I I I DN N
love ALY | | N | N I I I |
MIN | | D | N | N I N |
MAX [ I | I | I N N I I N s
TEWR | | D | N | N I N |

Tah. 32 Bezwzgledne roznice miedzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy wrazliwoSc bez uwzglednienia mechanizmu RSS.

Ninte danib FPirfenidon Koszty inkrementalne —_— R
SCEMATIUSE tacme tacme oWA T el
e N N N I N e
Analiza minimalizaci losztw
MIN | [ | [ [ | Il N e | BN
MAX | | | [ [ | [ | | I N
TEWR | [ [ [ [ | Il N N Il
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pnaliza ilotazu leosztu i efelcu

Ninte danib FPirfenidon Wynild inkrementalne Cena Cena
SEEnaTIisT ED‘;“; DALY CER Eﬁ DALY CER tﬁ;’; DALY CER E;T,T; EE‘E.T;“
Wariatt QALY [ Il N ] Il N ] | I ]
ML | | | [ | | | | I | [
MAX I I I I I I I Il I Il N
TEWR I I I [ I Il =l | N Il N

Tah. 33 Procentowe roznice miedzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy wrazliwodci bez uwzglednienia mechanizmu RSS.

Nintedanib

Firfenidon

Koszty mkrementalne

Cena Cena
Scenariuss tarrne tacme WA ™ A
o | [ e [ [ [ e [ B (B
Analiza minimalizagi loszmow
ML ] | [ ] ] [ [ | I I I
MAX | [ | | | [ [ | [ | N
TEWR I I ] ] ] [ [ I ] |
Analiza ilorazu keoszu i efelou
Nintedamib Firfemidon Wiynild inkrementalne Cena Cena
Scenariusz E_‘:“; DALY CER ?Dﬁ DALY CER f;’:ﬂ;e QALY CER EET:; EE:I"]IE.::&
Wariant QALY | [ | | [ [ [ || [ |
ML | I [ ] ] [ [ H [ ] ]
MAX | [ | | | [ [ || [ | N
TEWR ] I ] ] ] [ | H | Il N
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4 OGRANICZENIA

Ze wezgledu na brak dowoddw pochodzgeych z badaf klinicznych, wskazujgeych na
przewage preparatu Ofev® w zalresie skutecznofei lub bezpieczefstwa w pordwnaniu
doterapil preparatem Esbriet® wykonano analize minimalizacji kosztdw, uwzgledniajae
w niej jedwnis Lkoszty rdznicujgee tj. koszty nabycia lekdw oraz  lkwalifikacji
i monitorowania w programach lakowweh, W analizia nie uwegledniono innweh kosztdw
terapil, w tym kosztdw leczenia =zaostrzefl, tlencterapii, przeszczepu phuc, opieki
paliatywnej, co moze stanowid jef pewne ograniczenia, W analizie minimalizacji kosztdw
oceniano jednak rdznice w  kosztach obu terapil, a przy zatozoneg] jednakowej
skutecznodei 1 bezpieczefstwie pozostate nieuwszglednione koszty  stanowibvby
jednakows tho dla obu terapii i tym samym nie miatyby wpbrwu na koficowse wyniki
iwnioski

Analiza bezpieczefistwa nintedanibu w pordwnaniu =z pirfenidonem wskazata na dwa
zdarzenia niepozgdans tj. biegunke oraz zmeczenie, dla ktérych wykazano istotng
statystycznie rdznice. W zwigzku z tym, pewnym ograniczeniem analizy moze byé brak
uwzglednienia kosestdéw laczenia deiatall niepozgdanych. Zdecwdowano sie jednak
przviad takie zatozenie, poniewaz wyniki te dotyczg dziatafd niepozgdanych ogdtem,
natomiast nie wykazano rdznic istoctnych statyvstyeznie odnoszgeyvch sie do zdarzen
niepozgdanych oo najmnie) 3 stopnia, ktére to w zwigzku 2o swolim stopniem nasilenia
kwralifikowatvby sie do podjecia terapil. Ponadtoe zardwno biegunka, jak i zmeczenis nie
sg zdarzeniami kosztochtonnymi, a wiec prawdopodobnie nie wigzatyby sie z istctnie
wysokim kosztem leczenia,

Pewnym ograniczeniem analizy moze by takze przyjecie rocznego horyzontu
czasowago. Idiopatyezne widknienie phuc moze byé laczone znacenie dbuze), co zostato
uwzgledniane w dozywotnich horyzontach analiz ekonomicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, £ uwagi jednak na brane pod uwage w analizie
rodzaje kosztdw, w tvm harmonogramy programdw lekowych, horyzont roceny wiydaje

sie w wystarczajgey sposdb odewierciedlad réznice w kosztach monitorowania terapii
dla obu PL.
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5 DYSKUSJA

Metody

Celem ninisjszej analizy byto pordwnanie kosztéw zastosowania nintedanibu oraz
pirfenidonu w terapii dorostych choryeh z idiopatyeenym widkniesniem piuc.

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy pordw naw czej efektyrwnodcl
klinicznej obu lekdéw. Ze wzgledu na brak dowoddw pochodzgeych = badaf Lklinicenych,
wskazujgewch na przewage w zakresie skutecznodcl lub bezpieczefistwa nintedanibu
w pordwnaniu z pirfenidonem, wyvkonane analize minimalizacji kosztdw . W analizie

preyvjeto 12-missieczny horvzont czasowy,

Analize przeprowadzono z punktu widzenia platnika publicenego, tj. MNarodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). Ze wzgledu na realizacje $wiadczenia w ramach programu
lekcw ego, a co za tym idzie brak wspdtptacenia pacjenta za otrzymywane dwiadczenis,
perspektywa wsepdlna platnika publicenego oraz pacjenta jest toZsama z perspekiywg

ptatnika publicznege,

W oramach analizy brano pod uwage wytgcznie koszty zwigzane z wykonywaniem
programdéw lekowych nintedanibu i pirfenidonu, = uwagi na fakt, ze tylko one stanowiby
koszty  rdznicujgce. Analizowano bezpofrednie koszty medwyezne zakupu  lekdw,
kwalifikacji de PL oraz monitorcowania leczenia w PL., Przedstawiono dwa warlanty
ocszacowall  kosztdéw  nintedanibu £ uweglednisniem zaproponowanego przes
zlecaniodaw ce instrumentu podziatu ryzyka (E55) craz bez RS5. Koszty terapil
pirfenidonem szacowano w oparciu o obwisszczenie MZ z dnia 26 kwisetnia 2017 r.

Fozostate koszty analizowano biorge pod uwage Zarzgdzenia Prezesa NFE,

Uwezgledniajge  minimalne  wymagania  dotyeczgee  preeprowadzania  analiz

ekonomicznych, zawarte w Rogporzgdzeniu MZ, preedstawiono takze zatozenia analizy

ilorazu kosztu i <fekt. |

Wkonano przeglad analiz ekonomicenych dotyezgewch stosowania nintedanibu
w laczeniu IPF. Frzeprowadzono jednoczynnikows analize wrazliwodcl wynikdw

uzyskanych w analizie podstawowej.

Wyniki
Analiza uwezgledniajgea zaproponowany mechanizm instrumentu dzielenia ryevka

wikazata, ze koszty cathowite terapii nintedanibem wyniosty _ i byrbyr -

od catkowitych kosztdw terapil pirfenidonem o
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W opreypadku nieuwzgledniania mechanizmu B55 koszty catkowite terapii nintedanibem

W}rniosl‘y_i bty - od catkowitych kosztdw terapii pirfenideonem o -

W owariancie analizy z RSS wspdtczynnik CER dla nintedanibu wiynidst _

- i byt - od wapdtczynnika CER dla pirfenidonu o _

Wopreypadku braku uwegledniania ESS wepdtezynnik CER dla nintedanibu wymnidst

i byt - od wepdtczynnika CER dla pirfenidonu o _

Analiza progowa wykazata, ze koszty terapii nintedanibem zréwnajg sie z kosztami

leczenia pirfenidonem dla ceny zbytu netto wiynoszicej _ oraz _

odpowiednio dla opakowall preparatu Ofev® zawiserajgeych dawke 150 mgi 100 mg.

Frzeprowadzona analiza wrazliwofci nie wykazata istotnej zmiany wynikdw koficowsych
dla testowanych scenariuszy uwegledniajgewch zmiang wyceny programu lekowego
nintedanibu oraz inny wariant oszacowania efeltu,

Wyniki innych analiz

Wotoku przeglgdu systematweznego analiz ekonomicenych odnaleziono 4 publikacje
spetniajgee kryteria wiiczenia, w tvm 2 analizy ekonomiczne (Rinciog 201822, Loveman
201523, Loveman 201419 oraz rekomendacje agencjli NICE?. Ponizej zestawiono
najwaznisjsze wyniki kazdej z nich.

Loveman 2014 /Loveman 2010

Fuklikacje Loveman 201412 | Loveman 201523 dotyezg wynikdw tej same] analizy
uzytecznodcl kosztéw, Zastosowany model wylkorezystuje stany Markowa, Analize
wykonano 2 perspektywy platnika (kraj analizy - Wielka Ervtania). Wyrédzniono
nastepujgce stany zdrowia: brak progresiji, stan po progresji, transplantacja phuc, zgon.
Frogresje zdefiniowano jako zmniejszenie o =1088 ({punktdw procentowych)
przewidvwanego FVC, Dane dotyezges skutecznodel ocenianych intarwencji pochodeiby
z wykonane] w tym celul metaanalizy sieciowej Analize wykonano w horyzoncie
dozmwotnim (20 lat).

Autorzy pordwnali nastepujgce interweancje:

® najlepszg dostepng terapie (ang, best supportive care, BESC);

® azatiopryne z prednizolonem;

® MN-acetylocysteing z azatriopryng i prednizolonem;

® MN-acetvlocysteine stosowang wziewnls;

o zildenafil

® pirfenidon;

* nintedanib.
Spodrdd  ocenionych  interwencji najwiekszy  efelt zdrowotny stwisrdzono dla
nintedanibu, W Tab. 34 zestawiono wyniki ueyskane bezpodrednio dla nintedanibu

i pirfenidonu oraz wyniki pordw nania poszezegdlnyeh lekdw wzgledem ESC.
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Tah. 34'Wniki analizy podstawowe] na podstawie publikacji Loveman 20141 20151223

Terapia Caltkowite ko szty (E) Catkowite QALY ICER vs. BSC (E/QALY)
Pirfernidon 70113 3,34 190146
Winte danib 139613 4,01 132658

Na podstawie powyzszych wynikdw mozna stwierdzid, ze rdznica w catlowitych
kosztach terapil pirfenidonem i nintedanibem wynosi £ 69 495 w horyzoncie 30-letnim,
co odpowiada £ 2 3165 rocznie. Preyvimujge $redni kurs 1 £ rdwny 49651 zt {fredni
lurs NEP 2z dnia 8.03.2017 r.21) réznice w kosztach terapii mozna szacowadna 11 501,65

2+ roczni. |
_ W modelu jednak odnetowano istotng rdznice

w catkowite] wartodel QALY na korzvée nintedanibu, Wspdtezynnik CER dla nintedanibu
obliczony na podstawie wynikdw z Tab, 34 wynosi 172 885,96 =zH/QALY (prezy
uwzglednieniu fredniego kursu 1 £], podezas gdy w niniejszej analizie w wariancie baz

rss wymisst on |
NICE 2016

Wostyeeniu 2016 roku agencja NICE zarckomendowata zastosowanie nintedanibu

u pacjentéw =z IPF. W ramach przeprowadzone] analizy efeltyirwnodcl kosztdw
nintedanib pordwnywano z pirfenidonem i najlepszg dostepng terapig (BSC). Zatczono
krstarium wigczenia dla populacji uwegledniajgee choryeh 2 W4FWVC nie nizszym niz 5004,
Przyvijeto dozywotni horveont czasowy 2 cyklamitrwajgeymi 3 misesigee,

W ozastosowanym modelu Markowva wyrdzniono 19 standw bedgeych kom binacjg wiyniku
BFWC oraz wystgpisnia zacstrzenia. Pacjenci wchodzili do modelu z ckredlonym
poziomem WFVC 1 bez zaostrzenia, W kolejnym cvklu mogli pozostad w tym stanie lub
przejéé do innego stanu w wyniku wwstgpienia progresji (spadlku %6FVC o 1094],
zacstrzania, jednoczesnege wystgpienia progresji 1 zacstrzenia lub zgonu. Dane
dotyczgee shutecznofecl ocenianyeh interwencji pochodziby = badaf pordwnujgcwch

nintedanib z placebo oraz preeprowadzone] metaanalizy sieciowe].

Zgodnie z wynikami analizy podstawowei, opisanymi w rekomendacii, zastosowanie
nintedanibu wigzato sie z uzyskaniem 3,67 QALY, a pirfenidonu 2,62 QALY Nintedanib
w pordwnanin z pirfenidonem byt terapig dominujges, ten. jego zastosowanie wigzato

I c:rcwno w wardancie z i bez uwzglednienia

mechanizmu emnisjszenia ryvevka

Binciog d01&

Fuklikacja Rinciog 2016 detyezy  analizy  efektywnofel kosztowe] nintedanibu
w populacji Wislkiej Erytanii i bazuje na analizie i modelu ztozonym do agencji NICE.
Pordwnywane 53 kossty 1 efelty zdrowotne nintedanibu z  pirfenidonem,

M-acetylocysteing i najlepszg dostepng terapiz (ESC). Analiza przeprowadzona jest
z perspektywy ptatnika, Wyniki analizy podstawowej zestawiono w Tab. 35,
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Zgodnie z wynikami nintedanibk ckazat sie terapiz dominujgeg w  pordwnaniu
z pirfenidonsm, tzn. jego zastoscwanie wigzato sie z uszyskaniem wiekszego efektu

zdrowotnego prey jednoczesnych cszezednodeiach,

Tah. 35'Wyniki analizy podstawowej na podstawie publikacji Rinciog 2016.22

Terapia Catkowite koszty (£) | Catkowite QALY {E?gﬂﬁmm”‘““
Pirferddon a0 474,37 34509 . L

- - Terapia domirmjgea
Ninte danih 78 350,71 35013

MNa podstawie powwvzszych wynikdw mozna stwierdzidf, ze rdznica w catkowitych
kosztach terapii pirfenidonem i nintedanibem wynosi £ 2 12366  w horvzoncie
dommwotnim, Previmujge fredni kurs 1 £ réwny 4,9651 =zt ((redni kurs NEFP z dnia
8.03.2017 r21) rdéznice w kosztach terapii mozna szacowad na 1054418 zh

Wspdtcezynnik CER dla nintedanibu obliczony na podstawie wynikéw z Tab, 35 wynosi

111 107,05 =4/QALY {prey uwzglednieniu dredniego kursu 1 £), podezas gdy w niniajszeaj

analizie w wariancie bez E35 wynidst on _ natomiast z RSS
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6 WNIOSKI

Ze wezgledu na brak dowoddw pochodzgeych z badan klinicznych, wskazujgevch na
przewage preparatu Ofev® w zakresie shutecenoéei lub hezpieczefistwa w pordwnaniu
do terapil preparatem Esbriet® wykonano analize minimalizacji kosztdw, uwzgledniajge
w niej jedwnis lkosszty rdznicujgee tj. koszty nabycia lekdw oraz  kwalifikacji
i monitorowania w programach lekowych,

Analiza podstawowa minimalizacji kosztdw wylkazata, ze tjczne koszty terapil
nintedanibem, zaréwno w wariancie £ uwzglednieniem mechanizmu podziatu rveyvka,

jak i bez RES, oceniane w rocznym horyzoncie czasowym, _
I/ ariancie z RSS oszacowane koszty si [N
Y :n ki

analizy minimalizacji kosztdw =53 potwierdzone takze w ocenie ilorazu kosztu i efektu.

Analiza progowa wykazata, ze koszty terapii nintedanibem zréwnajg sie = kosztami
terapii pirfenidonem dla cen zbytu netto - od cen zaproponowanych przez

Wnioskodawce, i to zardwno 2 uwzglednisniem mechanizmu podziatu rvevka, jak i bez
RS5.

Jednoczynnikowa analiza wrazliwofel potwierdzita, ze dla kazdego testowanego

scenariusza terapla z zastosowaniem nintedanibu jest _ od leczenia

pirfanidonem.
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7 ANEKS

7.1 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeszulkanc nastépujgce bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyezgeych

stosowania nintedanibu we wnicskowanej populacii:

o MEDLIME {PubMed): do 1.03.2017;
® Cochrane Library: do 1.03.2017.

Woprocesie wyszukiwania korezystano rdwniez z referencji cdnalezicnych doniesiefl
Dodatkow o poszukiwano analiz ekenomicenych ztozonyeh do zagranicenych agencii

ocany technologii medyeznych,

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana przez jednego badacza (L0,
a nastepnie sprawdzona przez drugiege (K.M]). W procesie wyszukiwania analiz
eltonomicznych zastosowano opracowane uprzednic, zaprojekbowane iteracyinie
strategie (Tab. 36, Tab. 37). Strategie zostaly zaprojektcwane prezy zatozeniu, ze
priorytetem jest csiggniecie maksymalnej czutofel Poszukiwano publikacii w jezyvku
polekim, angialskim, niemieckim lub francuskim.

Frzeszukiwanie i selekecja abstraktdw prowadzone byly preez dwie csoby (1.0, KE.M.).
Wopreypadku  niezgodncdei, dyskusje prowadzono do  momentu  osiggniecia
porozumisenia. Wiselalkcjonowane abstrakty uzupelniono o petne teksty artykubdw
i przeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac (Eye. 1].

Eadania wigczano do analizy koficows] systematyeznego preegladu piSmisnnictwa, jesli

spetniaty nastepujgee kryteria:

Metoda bodartia: analizy  ekonomiczne uwezgledniajgece koszty 1 efeldy
zdrowothe pordwnywanych technologii

Populacia: pacjenci z idicpatycznym widknieniem phuc
Rodzof interwencyi: nintedanib

Pordwhamie: pirfenidon

Stan publikadi: badania cpublikowane w formis pemotakstow aj
Ograficzetic jezykowe: angielski, niemiecli, francuski, polski
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Tah. 36 Strategia wyszuldwania analiz ekonomicznych nintedanibu, whazie MEDLINE
(PubMed), na dzien 1.03.2017.

1. Nintedanib [Supplementary Concept] 181
2, Nintedanib [tw] 337
3. Vargatef [tw] 7
4, Of ez [twr] 2
3 “BIEF 11207 [tw] 70
b, EIEF1120 [twr] 19
7, BIBF-1120 [tw] 70
g, #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR#5 OR#6 OR#7 363
9, “Models, Econormdc”[Me 5H) 12143
10. "econoraic analyas" [tw] 3017
11, "econornic” [tw] 187235
12, "cozt" [tw] 405173
13, "costs" [tw] 221407
14, "phartnacoecononie” [tw) 2538
15 HIOR#L0OR#11 OR#1Z2 OR#IIOR#14 633857
16, #3 AND #15 10
Tah. 37 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicz nych nintedanibu w bazie Cochrane
w dniu 1. 03.2017.
1. Ninte danib:ti,ab ko 127
2, Vargatefitiah low 3
3, Ofe il ab, low 0
<, (EIBF 112074, ablow 34
=3 BIEF1120:t,ab ko 1
f, #1 OR#2 OR #3 OF # OR #5 148
7. [(Models, Econormic)itiab, low 2359
g, [econornic analysis) tiabkw 8494
a. [econormic)itiablow 12134
10, (costhit.ablow 47351
11, (costz):itlablov 23615
12, (pharmacoe conormicitiab,kow nal
13, #7TORRB ORHOORH#I0OR#IL ORH1Z 57097
14, #OANDH#13 3
15, #14 in Cochrane Review s 0
16, #14 in Cther Reviews 0
17, #14 in Clinical Trials 2
18, #14 in Methods Studies 0
19, #14 in Technology Sezezaments 1
20, #14 in Economic Evaluations 0
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Eyc. 1Schem at kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych

nintedanibu (diagram PRISMA).

Liczb a gidentyfikowanywch pracw medweznych

bazach danych:
Cochrane Librarwy 3
Medline (PubMed): 10

Liczba prac po odrzuceniu duplileatdw: 12

Liczha zidentwfikowanych prac  w_ innwch

EFTENE

!

Selekeja na podstawie ab straktdw 1 tytakdw

¥

Prace odrzucone na podstawie
prezegladu abhetraktiw 1 tytubdw: B

Frzegladpe

huyeh telestdw: 7

¥

Prace odrzucone na podstawie
przegladu pehuyeh telestdw: 3
Dokwrnent je st artyhubern
pogladowyrn,

Dokwnent 2 awiera tylko ogdlne
inforrmacje o technolo gl

Eih j Za Ejﬁl

201413

3 (publikacja Finciog 201622, Lowveman 201579, Lovermnan

1 opublikow ana relkormendacja (NI CE)24

Tah. 38 Publikacje odrzucone z przegladu analiz ekkonomicznych na etapie przegladu

pehych telst ow.

Publikacja Przyczyna o drzucenia

Morrow 201525 | Brak wymikdw analizy ekonomicenej. Dokument jest artylodem pogladowym,

2
NIHR 2013 dotwczgeych nintedanibu,

Brak wymikdw analizy ekonorniczne], Dokurnent zawiera podawmnowanie inforrmacii

IQWIG 201527 Dokwnent zawiera wylgcenie szacowang populacje docelowg i kozety terapii IPF,
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Tah. 39 Zestawienie publikacji zaliwalifilkkowanych w przegladzie analiz ekonomicznych

Nr Kod badania Referencja

Rinciog C, Watlinz M, Chang 3, Maher TM, LeReun C, Ezzer D, Diamnantopoulos
1 Rinciog 2016 &, A Cost-Effectiwveness Analysiz of Nintedanib in Idiopathic Pulmonary
Fibrogizinthe UK. Pharmacoeconormics 2016 Dec 31,

Lowvernan E, Copley VR, Colquitt ], Scott DA, Clegg 8, Jones [, O'Reilly KM, Jingh
3 Bauszewein C, Wellz A, The clinical effectiveness and cost-effectiveneszsz of
treatimentz for idiopathic pulmonary fibrosizt a systematic review and
econotmic evaluation, Health Technol Azzezz, 2015 Mar:1 97200 -5xivw, 1- 336,
Lowvernan B Copley VE, Colguitt JL, Seott DA, Clegg AJ, Jones | et al, The
effectivenezz and cost-effectiveness of treatments for idiopathic pulmonary
fibrosiz systernatic rewiew, network meta-analysis and health econornde
evaluation. BMC Pharmacol Toxicol 2014 15:63,

2 Lowrerrnan 2015

3 Lowerman 2014

7.2 Zestawienie tabelaryczne wynikow porownania posredniego
skutecznosd i bezpieczenstwa nintedanibu z pirfenidonem

7.2.1 Skutecznosc nintedanibu w porownaniu z pirfenidonem

W ramach analizy skutecenoéei nintedanibu w pordwnaniu z pirfenidonem ccenianecl:

o hezwzoledng zmiane natezonej pojemnodei zyciowej phue (jako procent wartofci
przewidywanea{) (Tab. 40],

®* spadek natezonej pojemnoéci zyciowej phuc o =109 (Tab. 41],

® zgoncz dowolnej prevezyny (Tabk. 42],

® zgone preyvezyvn oddechowwch (Tab, 42].

Tah. 40 P or dwnanie posrednie skutecznosci nintedanibu z pirfenidonem: hezwzgledna
zmiana natezonej pojemnosci Zycowej phac (26FVC).

Porownanie bezpo Srednie Porownanie poirednie
MD (95% CI) MD (95% CI)
ninted anib vs. placebo pirfenidon vs. placebo nintedanib vs. pivfenidon
liczba bada: 3 liczba badad: 2 I
N=1307 H=692
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Tah. 41 P or dwnanie posrednie skutecznoici nintedanibu z pirfenidonem: spadek FVC
»10% wartosci przewidywanej.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
OR (95% CI) OR [95% CI)
ninted anib vs. placebo pirfeni don vs. placebo nintedanib v=. pirfenidon
liczha badad: 1 liczhabadar: 3 I
N=253 N=1247

Tah. 42 P or dwnanie posrednie skuatecznoéci nintedanibu z pirfenidonem: zgon.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
HR (95% CI) HR (95% CI)
ninted anib vs. placebo pirfendi don vs. placebo nintedanib vs. pirfenidon

zgon 2 dowolnej preyozyny na koen badania

licgha badan: 3 licebabadan: 3
M=1320 N=1247

ggon g dowolne] preyeeymy po 52 tyg terapil

liczba badan: 3 licebabadan: 3
N=1320 W=1247

zgonw okresie odrandorizacii do 28 drd po preyjeciu ostatnie] dawld lekufplacebo

liceha badan: 2 licehabadan: 2
N=1061 N=092

ggon g preyeeyn oddechowych na kodoi badania

liczba badan;: 3 licebabadan: 2
WN=1320 N=692

ggon z preyozyn odde chowsych po 52 tye, terapii

liceha badan: 3 licebabadan: 3
M=1320 W=1247

7.2.2 Bezpieczenstwo nintedanibu w porownaniu z pirfenidonem

W Tab. 43 preedstawiono wyniki pordwnania pofredniego bezpleczeistwa nintedanibu

i pirfenidonul,
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Tah. 43 P or dwnanie posrednie hezpieczenstwa nintedanibu i pirfeni doma

Zdarzenie
niepozadane

Porownanie bezpoirednie

OR (95% CI)

Porownanie poirednie

OR (95% CI)*

nintedanib vs. placebo  pirfenidon vs. placebo nintedanib vs. pirfenidon

co najraniejjedno
zdarzenie niepozgdane

liceba badan: 3
N=1317

liceba badan: 2
N=692

ciezkie zdarzenie
niepozgdane

liceba badan: 3
N=1317

liceba badan: 3
MN=1247

preerwanie leczenia z
powodu zdarzen

liceba badan: 3

liceha badan: 3

N=1217

niepozgdanych N=13217 N=1247
bie gunlea 11::21;13_};§i?n: 3 liczha badar: 3
- WN=1247
kazzel liceba badan: 3 liceba badan: 1
N=1317 N=555
nudnosel licebabadar; 3 liceba badan: 3

N=1247

zapalenie oskrzeli

liceba badan: 3
N=1317

liceba badan: 1
N=555

duzenosel

liceha badan: 3
N=1317

liceha badan: 1
N=555

zapalenie nosogardla

liceba badan: 3
N=1317

liceha badan: 1
N=555

progresja IPF

liceba badan: 3
N=1317

liceba badan: 1
N=555

N=1317

bél glowy liczbabadan: 3 liczba badan: 1
N=1317 N=355
EMSCcZenie liczha hadad: 3 liczha badan: 3

N=1247
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Porownanie bezpo Srednie Porown anie poSrednie

.Zda.t:zenie OR (95% CI) OR [95% O)*
hiepozadane

nintedanib vs. placebo  pirfenidon vs. placebo nintedanib vz, pirfenidon

W oty liczbabadad: 3 liezha badad: 3 _

N=1317

N=1247
spadek masy data liczha hadat: 3 ]icz}I:'uIa_?;ia?ﬁ: 3 I
N=1317 -

zinmiejszenie ap etytu liczha hadad: 3 liceba badan: 1 _

N=13217 N=692

*Pogrubiono wynild istotne statyetyeznie.
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7.3 Projektwnioskowanego programu lekowego dla nintedanibu

LECZENIE IDIOPATY CZNEGO WLOKNIENIA PLUC Z ZASTOSOWANIEM NINTEDANIBU (ICD-10 ] 84.1)
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7.4 Program lekowy dla pirfenidonu [B.87.)

Zelzernik B 8T,

LECZENIE IDIOPATY CZNEGO WEOKNIENIA PLUC (ICD-10 J84.1)

ZAEFRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGQ

SWIADCZENIOBIORCY

SCTAFAAT DAWROWANTA T.ERITW
PEROGEAMIE

FADANTA MIMAGNOSTYCFNE WYRKONYWANE
W EAMACH PROGEAMU

L. Ervteria Iowzhifikacji

Lo leezemin  pirtcnidencm  Ewalitikujs  sie
iwladezenleblorey spelmiajacy wszvsdde ponlisze
layteriaz

13 Wirk powwzej 18 mkn #yeia;

2% Bozpomame 1diepatycemneze wickmema phuc
(IFF], mna podstawdie badania tomcogrzli
kammererawe] wysckis] rardzia’czoiei - TRWE;
po uorrsdein wyklaczemc many:ch pozveozn
wiskeraa phee prees lecarea gpecjakete cherch
phae;

W prevpacku pdy badame TEWE dne byl
wiystarzzajace dopostavazua casnoesy, iorccens
jeet ezzna kistepataleTomna nrateriahi pobrinego
W '-"-I.‘\.il‘ I'.|' irll'.ﬂil'/rll‘j 1' I1I ‘-JI [III =

4y BV poveyze) 20% wartoseinaleimey:

3) Dleg powwiza) 3t

2. Qhreslenie casu lecoenia w programie

Leveenie w progracue prowadcooae jest do ceasy
sprimeniz pizez smlacczenwobiorce ktirzzokoleiek
arytenumm wyldezenic 2 prozama

3 Erviera wylpceenis

13 Progesja chorcby delinowana jeko oboiiene

L, Daviloov anie

Sposol dawkowarna paleoiduny wviae zeenoaloe
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7.5 Zgodnosc analizy z minimalnymi wymaganiami

Tah. 44 Zgodnosc opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej

[(wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.20121.).

Wrnaganie

Rozdziat f Tabela

§ 2. Informocie zoworte w enafizoch mruszg bve oftuoine no dzien zfoZenin
wniosku, co nofmnief w zekresie skutecznosc] bezpieczenstwe, cen orez posiomu
i sposobu finensowenic technofogii wnioskowenef { technofogif opgonefnych.

Lekizgodnie =
abwiezzceeniem 2

dnia 26042017 r,

§9.1 Analiza ekonomicena zawiera:

& analize podstaw owa;

Rozdeiat 3.1

s analize wraZliwosci;

Rozdziaby 2,71 3.2

¢ przeglad systematyeeny opublibow anyeh analiz ekonornicznyeh (0

Oreks 711 rozdziat 5

§5.2 Analiza podstawowa zawiera:

¢ zestawienie oszacowad kosztdw i wynikdw zdrowotnwch wimileajgowch
z zastosowania wrioskowanej technolo gii oraz p ordwrgrwangch
technologii opejonalnyeh (.0

Rozdziaby 2i 31

¢ ogzzacowanie kosztuuzyskania dodatkowego roku Iyda skorygow anego
o jakosd, wynikajaeego 2 zastgpienia technologii op cjonalnych, w tyn
refundowanych technologii op ejon alngreh, wnioskow ang te chnologia;

Nie dotyrezy

& ogzzacowanie kosztuuzyskania dodatkowego roku fyda, winikajaeego
z zasztgpienia technologii op cjonalnyeh, w twn refund owangch
technologii opejonalnych, wrnioskowang technologia - w preypadln
braku mozliwosel wyznaczenia kosztu, o ktdrymmowa w pht 2;

Nie dotyrozy

¢ ozzacowanie ceny zhytunetto wnioskowanej technologii, prezyktdre]
kozzt, o ktdryrm mowaw pkt 2, 2 w preypadiou braloa moliv ogel
wyznaczenia tego kosztu -lozet, o ktdrym mowa w plet 3, jest rowny
wysokosc progu o kbdryrn mowa woart, 12 pkt 13 ustaws

Nie dotyrozy

¢ zestawienia tabelaryezne wartosel, na podstawie ktdrweh dokonano

ozzacowatl (L. ]}

o wyszozegolnienie zatozed, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan

!

Dane wejsciowe wraz
z opisemi
zatozeniami
zamiegEczono w
rozdziale Metody

¢ dolument elektroniceny, umozliviajgey powtdrzenie wszysthkich
kalkulacjii oszacowad [..].

Dolgezono

§ 5.3 W prevpadku brakurdinic w winikach zdrowotigreh porndedeytechnologia
whioskowang a technologig op gonalng, dopuszeza sie preedstawienie
ozzacowatia réfnicy pomdedzy kogztermn stosow ania te chrnol ogll wiioskow ar ej

a kosztern stosowania technologi opejonalnej (...

Rozdeiat 3.1

§ 5.4 Dopuszeza sieprzedstawienie oszacowania ceny zhytu netto te chnol ogii
whioskowane], preyktormn rofnica, o ktorej mow a wust, 3,jest rdwna zero,
zarrdast preedstawienia oszacowania, o ktdrym mowa w ust, 2 pkt 4,

Rozdeiat 3.1
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Wirnaganie Rozdzial f Tabela
§5.5 Jezeli wnioskowane warunld objecia refundaca obejrmnjg instrumenty
deielenia ryeyka (..) ogszacowania i kalkulacje (L) powinny bwi pree dstawione
w naztepuyaeych wariantache
¢ zuwszglednieniem proponowanego instrimentu dzielenia ryzvka; Uwzglgdniono
¢  bezuwzglednienia proponow ane goinstrumentu dzielenia ryeyka, (patrz razdaialy
24.1.1,313

§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosed, o ktdrych mowa w art, 13 ust, 2 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera:

¢ ogzacowahie ilorazukosztu stozowania wnio skow anej te chnologii
wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujgewch
whioskowang technologle, wyrazonych jako licebalat zyeia
skorygowanych o jakosE, aw preypadiu braku mofliwoscl wiznaczenia
tej iczby - jako liczbha lat zyeia

Rozdziabr 261 3.1

¢ ogzacowanie ilorazukosetu stozowania technologii opcjonalneji
wynikdw zdrowotgrch uzyskanych u pacj entdw stomjgeych te chnologie
oprjonalng (.0

Rozdeiaby 261 3.1

¢ Lkalkulacje cenyzhytunetto wnioskowanej te chinologil, prey ktdref
wsp dbezymmik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyzzzy od Zadnego ze
wsp dbozymnikedw, o ktdrych mowaw pht 2,

Rozdeiaby 281 3.1

§ 5.7 Jezeli horyzont whasciwy dla analizy ekonomicene] w preypadhu technologii
wrioskowane] preekracza roly, oszacowania [L.] powinny zostacd
preeprowadzone z uwzglednieniem rocene] stopy dyskontow ej w o wyzokosel 5%
dla koszetdw i 3,5% dla wynikdw zdrow otnypch,

Nie dotyczy

§ 5.8 Jezeli wartogel (.. obejrmijg oszacowania uytecenosel standw zdrowia,
analiza ekonomicena s zawierad preeglad systermatyeeny badad pierwotrgrech
iwtdrnych ukytecznosel standw zdrowia (...

Rozdziat 2.6

§5.9 Analizawratliwosel zawiera:

¢ okreslenie zabresdw zmienmosd wartosd wykorzystanich do uzyskania
ozzacowaty

* uzazadnienie zakresdw Zrmiennosci

Rozdzial 2.7

¢ ogzzacowarda (. uzyskane przy zatozeniu wartosel stanowigcich
gratice zakresdw zmiennoied (L] zarndast wartosel uytych w analizie
podstawowej,

Rozdziat 3.2

§5.10 Analiza ekonomicena je st preeprowadzana w dwdch wariantach:

¢z perspektywy podimiotu zobowigzane go do finansowarnda Swiadezed ze
srodkéw publicenych;

¢z perspektywy wepdlne] podrmioty zobowigzanego do finansowania
gwiadczed ze srodicdw publiczrngreh i Swiadezeniobiorcy,

Rozdziat 2.2

§5.11 Oszacowania, o ktdryeh mow a wust, 2 pkt 1-4, dokongnwane zg w
horyzoncie czazowyrmn whaSchwymmn dla analizy elionormicene],

Rozdziat 2.3
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Wannaganie Rozdziat f Takela
§5.12 Do preegladdw, o ktérych mowaw ust, 1 pkt 31 ust, 8, stosuje sle preeplsy | Opisrnetodyld
S4ust. 3 pkt 3id preegladdw w
rozdziale 5
§ 8 Analizy, o ktdrych mowaw §1, muszg zawierad:
Pifmiennictwo

¢ dane bibliograficzne weezystlich wykorzystanyeh publikacji, 2
zachowanier stopnia szezegdbowosel wnoliwiajace go jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykoreystanych publileacji;

¢ wekazanie innych Erddet informacii z awartyeh w analizach, w
szeze golnosel alebdw prawngeh oraz dangreh osobowych autordw
niepublikowanyeh badad, analiz, ekspertyz i opindi
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