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

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 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 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

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

ADRs dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

ALAT stowarzyszenie Latin American Thoracic Association

ALT aminotransferaza alaninowa

APD analiza problemu decyzyjnego

AST aminotransferaza asparaginianowa

ATS Amerykanskie Stowarzyszenie Chorob Klatki Piersiowej (ang. American Thoracic Society)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

b.d. brak danych

BID dwa razy dziennie

BMI wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

BSC najlepsza dostepna terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCT kontrolowane badanie kliniczne (ang. controlled clinical trial)

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CZN cena zbytu netto

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

DLCO pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ERS Europejskie Towarzystwo Choréb Ptuc (ang. European Respiratory Society)

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

FEV1 natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)

FVC natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

%FVC natezona pojemnoéc_’; 2yciowa_ ptuc wyrazona jako % wartosci przewidywanej (ang. percentage
of predicted forced vital capacity)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)
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ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
idiopatyczne srodmigzszowe zapalenie ptuc (ang. idiopathic interstitial pneumonia)
idiopatyczne widknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis)

Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

interaktywny system odpowiedzi gtosowych (ang. interactive voice response system)
stowarzyszenie Japanese Respiratory Society

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

srednia réznica (ang. mean difference)

mediana

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt kohcowy
liczba pacjentéw w grupie

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
nintedanib

iloraz szans (and. odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review
Pharmaceutical Management Agency

schemat: populacja, interwencja, komparator, miara efektow, typ badan (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study)

pirfenidon

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

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

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomised controlled trial)
bezwzgledna réznica ryzyka (ang. risk difference)

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

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Kwestionariusz $w. Jerzego (ang. St Georges Respiratory Questionnaire)
Scottish Medicines Consortium

standaryzowana s$rednia réznic (ang. standardized mean difference)
saturacja tlenowa krwi

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

trzy razy dziennie

tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci

catkowita pojemnos¢ ptuc (ang. total lung capacity)

kwestionariusz University of California San Diego Shortness of Breath Questionnaire
urzedowa cena zbytu

zwykte srédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. usual interstitial pneumonia)

gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

Uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  21.08.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.356.2017.3.RM,
PLR.4600.357.2017.3.RM

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Ofev (nintedanib), 150 mg; kapsutki migkkie; 60 kapsutek; kod EAN: 5909991206468;
— Ofev (nintedanib), 100 mg; kapsutki miekkie; 60 kapsutek; kod EAN: 5909991206444
= Whnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego ,Leczenie idiopatycznego widknienia pluc z zastosowaniem
nintedanibu (ICD-10 J 84.1)"

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:
= Ofev 150 mg, 60 kapsufek:

= Ofev 100 mg, 60 kapsutek:

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 $wiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, Niemcy

Whnioskodawca
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
ul. F. Klimczaka 1, 02-797 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.08.2017, znak PLR.4600.356.2017.3.RM, PLR.4600.357.2017.3.RM (data wplywu
do AOTMIT 22.08.2017), 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. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ofev (nintedanib), 150 mg; kapsutki miekkie; 60 kapsutek; kod EAN: 5909991206468
e Ofev (nintedanib), 100 mg; kapsutki miekkie; 60 kapsutek; kod EAN: 5909991206444

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.09.2017, znak
0T.4351.31.2017.TT.2 Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 27.09.2017 r. pismem z dnia 26.09.2017 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ofev stosowanego w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc,
Warszawa, 2017

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ofev stosowanego w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc,
Warszawa, 2017

e Analiza ekonomiczna dla leku Ofev stosowanego w leczeniu idiopatycznego widknienia ptluc,
— Warszawa, 2017

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ofev stosowanego w leczeniu idiopatycznego witdknienia ptuc,
I 2rs:2via, 2017

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Ofev stosowanego w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc,
Warszawa, 2017

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Ofev zgodnie z uwagami AOTMiT: _

. Nintedanib (Ofev) w leczeniu idiopatycznego witdknienia ptuc. Odpowiedz na pismo Prezesa
Agencji AOTMIT nr OT.4351.31.2017.TT.2.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢ | o intedanib), 150 mg; kapsutki miekkie; 60 kapsutek; kod EAN: 5909991206468

ng"é’fN‘ CLELERELTIS «Ofev (nintedanib), 100 mg; kapsutki miekkie; 60 kapsutek; kod EAN: 5909991206444
Kod ATC Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC: LO1XE31
Substancja czynna Nintedan b

W ramach programu lekowego:

Whnioskowane wskazanie
LLeczenie idiopatycznego widknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1)”

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

Droga podania Podanie doustne

Nintedanb jest drobnoczagsteczkowym inhbitorem kinaz tyrozynowych, w tym receptoréw
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) a i B, receptoréw czynnka wzrostu dla fibroblastow
Mechanizm dziatania na (FGFR) 1-3 i VEGRF 1-3. Nintedanb wiaze' sie_ kompetycyjnie z miejsc_:em wiqzar]ia
odstawie ChPL adenozynotrlquforanow (ATP)  tych 'receptorow P blokuje przekazngnle sygpa}ow
P wewnatrzkomaérkowych. Dodatkowo nintedanb  hamuje = Fms-podobng  biatkowg kinaze
tyrozynows (FIt-3), biatkowg kinaze tyrozynowag specyficzng dla limfocytéw (Lck), biatkowg kinaze
tyrozynowa lyn (Lyn) oraz protoonkogenna biatkowg kinaze tyrozynowsg src (Src).

Do obrotu dopuszczone sg takze opakowania po 30 kaps. migkkich dla dawki 100 mg oraz 150 mg leku Ofev.
Zrédio: ChPL Ofev.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

pezvelonicine 15.01.2015, EMA
dopuszczenie do obrotu

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

Status leku sierocego Tak

Warunki dopuszczenia do Lek oznaczony jest symbolem czarnego tréjkata, oznaczajagcym konieczno$¢ dodatkowego
obrotu monitorowania

Zrédio: ChPL Ofev

Nintedanib jest réwniez zarejestrowany (od listopada 2014 r.) jako produkt Vargatef. Lek ten jest wskazany
do stosowania w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowg
wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu [ChPL Vargatef].
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

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

Wczesniejsze Stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa dla leku Ofev

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ofev (nintedanib),
kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kaps., kod EAN 5909991206468 oraz kapsutki miekkie, 100 mg,
60 kaps., kod EAN 5909991206444, we wskazaniu: leczenie idiopatycznego widknienia ptuc
(ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u dorostych pacjentéw, w ramach programu lekowego
,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc z zastosowaniem nintedan bu (ICD-10 J 84.1)”.

Uzasadnienie stanowiska:

Nintedanb jest drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych, w tym receptoréow
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR), receptoréw czynnika wzrostu dla f broblastéw (FGFR)
i receptorow czynnika wzrostu $rédbfonka naczyn (VEGRF). Odnaleziono trzy kontrolowane badania
kliniczne poréwnujgce bezposrednio nintedanib z placebo w populacji chorych z idiopatycznym
wioknieniem ptuc. W badaniach tych czestos¢ wystepowania zgonéw z dowolnej przyczyny,
z przyczyn oddechowych lub ocenianych w czasie leczenia byta nizsza w grupach stosujgcych NTB,
jednakze nie byty to wyniki istotne statystycznie. Brak jest zatem danych jednoznacznie wskazujgcych
na wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad objawowym leczeniem wspomagajgcym w zakresie
nr 146/2015, przediuzania Zzycia u chorych na IPF. Istotny statystycznie wynik wskazujgcy na wydtuzenie czasu do
_ o :‘47/2015 pierwszego ostrego zaostrzenia choroby odnotowano tylko w jednym z trzech badan. Stosowanie leku
z dnia 16 listopada 2015 1. | wigze sie z szeregiem dziatan niepozadanych. Do najczesciej wystepujacych naleza: biegunka,
wymioty, bdl brzucha, zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy ciata i zwigekszenie aktywnosci
enzymdéw watrobowych. W omawianych badaniach nie odnotowano istotnej statystycznie poprawy
jakosci zycia w wyniku stosowania nintedanibu. Nie odnaleziono badan, ktére analizowatyby
bezpieczenstwo oraz skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w diuzszym niz roczny horyzoncie
czasowym. Jednocze$nie, uzgodniony z wnioskodawcg projekt programu lekowego przewiduje,
ze leczenie nintedanbem nalezy kontynuowa¢ dopdki $Swiadczeniobiorca odnosi korzysci
z zastosowanego leczenia i nie wystgpig kryteria wylgczenia, co w Swietle niepewnych
diugoterminowych efektéw stosowania leku budzi watpliwosci. Wyn ki analiz farmakoekonomicznych
wskazujg, ze w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym wnioskowana technologia
znajduje sie znacznie powyzej progu przyjmowanego dla technologii efektywnych kosztowo w Polsce,
niezaleznie czy uwzgledni sie proponowany instrument dzielenia ryzyka czy tez nie. Lek finansowany
jest ty ko w 3 krajach UE, w tym w zadnym o PKB poréwnywalnym z Polska.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ofev (nintedanib)
we wskazaniu: Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF)
u dorostych pacjentéw, z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach nowej grupy
limitowe;.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe nie znajduje uzasadnienia dla rekomendowania objecia produktu leczniczego
Ofev (nintedanib) finansowaniem ze $rodkéw publicznych.

Analiza kliniczna wskazuje na brak réznic istotnych statystycznie w efektach zdrowotnych takich
jak catkowita ocena jakosci zycia oraz w odniesieniu do czesto$ci zgondw miedzy nintedanibem
a placebo. Wykazano réznice istotne statystycznie w odniesieniu do jakosci zycia w domenie
aktywnos$¢ (réznica ta miedzy grupami nie osiggneta istotnosci klinicznej, czyli takiej réznicy, ktéra
bytaby odczuwalna dla pacjentéw) oraz w ocenie czestosci i czasu do wystgpienia zaostrzen choroby
(brak roznic istotnych statystycznie w metaanalizie, wyniki istotne statystycznie w pojedynczych

Rekomendacja badaniach). Odnotowano réznice istotne statystycznie dla surogatéw, jednak ich znaczenie dla oceny
Prezesa AOTMiT korzysci zdrowotnych jest mniejsze. Czas trwania terapii w przedstawionych badaniach wynosi
nr 91/2015 z dnia 52 tygodnie i nie odnaleziono badan przedstawiajgcych skutki zdrowotne w diuzszym okresie czasu.

17 listopada 2015 r. W przedstawionej analizie ekonomicznej wymodelowano skuteczno$¢ terapii nintedanibem,

pomimo iz nie przedstawiono réznic w przezyciu pacjentéw w analizie klinicznej. Wobec zastrzezen
do przyjetych zatozen, ktére wptywajg na niepewnos$¢ oszacowan (oparcie modelowania na surogacie
—FVC%, ktérego zalezno$¢ wzgledem przezycia i jakosci zycia jest nadal watpliwa, wynik modelu
wskazujacy na dtuzsze $rednie przezycie pacjentéw z IPF bez podparcia tego dowodami naukowymi)
oraz do wprowadzonych danych (korzystanie z danych niepubl kowanych), do wymodelowanego
efektu zdrowotnego nalezy podchodzié¢ z ograniczonym zaufaniem.

Niepewny wynik kliniczny w potgczeniu z wysokim kosztami leczenia skutkuje inkrementalnym
wskaznikiem kosztéw-uzytecznosci przekraczajgcym prég optacalnosci. Jednak watpliwosci wobec
modelowania moga wskazywa¢, ze terapia jest nieoptacalna w znacznie wiekszym stopniu
niz przedstawiono to w analizie zatgczonej do wniosku. Wysoki wptyw na budzet ptatnika réwniez nie
przemawia za wydaniem pozytywnej rekomendaciji.
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Wczesniejsze Stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa dla wnioskowanego wskazania

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Esbriet (pirfenidon),
kaps. twarda, 267 mg, 252 szt., kod EAN 5902768001129; Esbriet (pirfenidon), kaps. twarda, 267 mg,
63 szt. kod EAN 5902768001112; we wskazaniu: leczenie idiopatycznego wiéknienia ptuc, w ramach
programu lekowego ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc(ICD-10 J84.1)” w ramach nowej grupy
limitowej, jako leku dostepnego bezptatnie, pod warunkiem skorygowania zaproponowanego
instrumentu dzielenie ryzyka i uwzglednienia w nim dawki dziennej leku, gdyz wyzsza dawka leku
znacznie zmniejsza efektywnos¢ kosztowa. Rada nie zgtasza uwag do zapiséw projektu programu
lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

Esbriet (pirfenidon) jest syntetycznym doustnym lekiem sierocym, ktéry hamuje aktywno$c
transformujgcego czynnika wzrostu TGF-beta oraz czynnika martwicy nowotworu TNF-alfa. Hamuje

Stanowisko tez proliferacje fibroblastéw i produkcje kolagenu.

Rady Przejrzystosci Dos¢ mocne dowody naukowe potwierdzaja, ze pirfenidon po rocznej kuracji réwniez znaczgco
nr 44/2016, spowolniat spadek FVC oraz poprawiat wydolnos¢ fizyczng, co przektadato sie na zwiekszenie $rednio
nr 45/2016 0 25 metréow dlugosci marszu chorego. Lek jest drogi i ma liczne, niekiedy powazne objawy

z dnia 16 maja 2016 r. niepozadane (nudnosci, kaszel, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, wysypki itp.), ktére czasami zmuszajg

nawet do przerwania terapii. Jego Kikuletnie stosowanie nie prowadzi do wyleczenia, tylko
do zmniejszenia niektorych objawdw i opoznienia z reguty Smiertelnej choroby.

Przez amerykanska FDA lek zostat uznany jako ,obiecujgcy” i dopuszczony do stosowania u chorych,
ale wymagajacy dalszych i dluzszych badan klinicznych —w szczegélnosci na pacjentach rasy biatej,
u ktérych dawkowanie pirfenidonu wymaga wiekszych dawek. Eksperci kliniczni oraz europejskie
towarzystwa lekarskie zalecajg stosowac lek wstepnie i warunkowo jedynie w tagodnej i umiarkowanej
postaci IPF, gdyz chorzy nie majg innej, skutecznej alternatywy leczniczej. Z tego powodu mimo
wysokiej ceny, Esbriet jest refundowany w wielu krajach europejskich, w tym kilku o podobnym
do Polski PKB per capita.

Brak finansowania tego leku sierocego generuje duze nieuwzglednione koszty dla systemu (zasitki,
renty, hospitalizacje).

Prezes Agencji rekomenduje objecie 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,

w ramach programu lekowego ,Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc (ICD-10 J84.1), kategoria
dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego, z poziomem odptatnosci
dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje za, ze aktualne dowody
naukowe wskazujg na skutecznos¢ wnioskowanej terapii przy akceptowalnym poziomie
bezpieczenstwa.

Rekomendacja Dostgpne badania wskazujg na skutecznos¢ leku zaréwno w terapii krotko jak i dtugoterminowe;.
Prezesa AOTMiT Uzyskane wyn ki wskazuja, ze stosowanie pirfenidonu wigze sie ze spowolnieniem progresiji choroby.
nr 29/2016 Odnotowano migdzy innymi istotny statystycznie wplyw wnioskowanej technologii na ryzyko

z dnia 16 maja 2016 r. wystgpienia zgonu i progresji choroby, oraz zmniejszenie $redniej zmiany otrzymanej w 6-minutowym

tescie marszu.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu podziatu
ryzyka (RSS) terapia pirfenidonem w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym jest
efektywna kosztowo. Jednakze ze wzgledu na niewielka réznice wzgledem progu optacalnosci nalezy
rozwazy¢ pogtebienie proponowanego RSS.

Najwigksza niepewnos$¢ pojawia sie odnosnie wyn kow analizy wptywu na budzet. Brak jest
wiarygodnych danych dotyczacych liczby pacjentéw z idiopatycznym widknieniem ptuc. Ze wzgledu
na brak charakterystycznych objawéw w poczatkowym stadium choroby oraz brak aktywnego leczenia
tagodnej postaci, nieznana jest realna liczba chorych. W takiej sytuacji dobrym rozwigzaniem byto
wprowadzenie RSS pozwalajgcego zabezpieczyé wydatki z budzetu pfatnika na odpowiednim
poziomie. Dodatkowo, warunkiem refundacji powinno by¢ zabezpieczenie przez wnioskodawce
odpowiedniej ilosci opakowan leku zapewniajgc dostep dla wszystkich chorych.

Rada Przejrzystoséci uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Esbriet
(pirfenidone) 267 mg, kaps. twarda, 63 szt. (1x21 i 1x42) w ramach programu lekowego ,Leczenie
idiopatycznego wtdknienia ptuc (ICD-10 J 84.1)".

eI Uzasadnienie stanowiska:
Rady Przejrzystosci :

nr 121/2013, Opublikowane dotychczas wyniki badan nie wskazuja jednoznacznie na istotne korzysci ze stosowania
z dnia 1 lipca 2013 r. pirfenidonu w grupie chorych na idiopatyczne widknienie ptuc, zwtaszcza w zakresie wptywu na ryzyko

zgonu i czas przezycia catkowitego. Wiadomo rowniez, ze jest to terapia obcigzona licznymi
dziataniami niepozadanymi. W chwili obecnej trwajg wieloo$rodkowe badania nad przebiegiem
idiopatycznego wtdknienia ptuc, ktdrych wynikéw nalezy spodziewac w ciggu kilkunastu miesiecy.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 122/2013,

z dnia 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
wioknienia ptuc (ICD-10 J84.1)".

Uzasadnienie stanowiska:

W chwili obecnej brak jest skutecznego leczenia idiopatycznego wiéknienia ptuc, jednak opublikowane
dotychczas wyniki badan nie wskazujg jednoznacznie na powazne korzysci ze stosowania porfenidonu
w tej grupie chorych, zwlaszcza w zakresie wplywu na ryzyko zgonu i czas przezycia catkowitego.
Wiadomo réwniez, ze jest to terapia obcigzona licznymi niepozgdanymi objawami ubocznymi. W chwili
obecnej trwaja wieloosrodkowe badania nad przebiegiem idiopatycznego widknienia ptuc, ktorych
wynikéw nalezy sie spodziewa¢ w ciggu najblizszych kikunastu miesigcy. Z powyzszych powodéw
Rada Przejrzystosci nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Esbriet w ramach
programu lekowego, ale proponuje jego ponowng ocene po uptywie dwdch lat z uwzglednieniem
wynikéw najnowszych badan.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIiT
nr 79/2013
z dnia 1 lipca 2013 r.

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacja 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 wtdknienia ptuc (ICD-10 J 84.1)".
Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Esbriet (pirfenidon) w ramach programu lekowego ,Leczenie
idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10 J 84.1)".

Wyn ki dostepnych badan nie wskazujg jednoznacznie na istotne korzysci zdrowotne ze stosowania
pirfenidonu w grupie chorych na idiopatyczne widknienie ptuc, zwtaszcza w zakresie wptywu na ryzyko
zgonu i 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 poréwnujace pirfenidon z placebo w przebiegu idiopatycznego wiéknienia
ptuc, a ich wynikdéw nalezy sie spodziewa¢ w ciggu najblizszych ki kunastu miesiecy.

Postepowanie

[data dostepu 14.09.2017]

zawieszone
PLR.4600.1672.2015.15.KB

Wczesniejsze Stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa dla leku Vargatef (nintedanib)
[Zlecenie

zawieszone pismami: PLR.4600.1672.2015.13.KB; PLR.4600.1672.2015.14.KB;
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4178-131-2015-zlc

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 8/2016,
nr 9/2016,
nr 10/2016

z dnia 1 lutego 2016 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Vargatef
(nintedanib), 100 mg, kapsutki miekkie, 60 sztuk; Vargatef (nintedanib), 100 mg, kapsutki miekkie,
120 sztuk; Vargatef (nintedanib), 150 mg, kapsutki miekkie, 60 sztuk, we wskazaniach: terapia
stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium
zaawansowania IlIb/IV, o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowa wznowag po chemioterapii
pierwszego rzutu, w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)".

Uzasadnienie stanowiska:

Whniosek dotyczy dodania leku Vargatef (nintedan b) do obecnie stosowanego jako Il linia leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca o utkaniu gruczolakoraka w stadium zaawansowania IlIb/IV
docetakselu. Taki sposob stosowania leku Vargatef uzyskat w procedurze centralnej rejestracje
na terenie Unii Europejskiej w listopadzie 2014r. Podstawg decyzji rejestracyjnej byt wynik jednego
duzego wieloosrodkowego badania klinicznego, w ktérym terapia dwulekowa Vargatefem
i docetakselem wydtuzyta, w poréwnaniu z monoterapig docetakselem, mediane przezycia pacjentéw
Zz miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc o utkaniu
gruczolakoraka z 10,3 do 12,6 miesiecy. Przy zaproponowanych przez wnioskodawce cenie leku
i instrumencie podziatu ryzyka koszt uzyskania tego skromnego efektu przekroczylby aktualnie
obowigzujacy w Polsce prog efektywnosci kosztowej terapii.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIiT
nr 6/2016

z dnia 2 lutego 2016 r.

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego:

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

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

e Vargatef (nintedanib), 150 mg, kapsutki miekkie, 60 sztuk,
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".
Uzasadnienie rekomendaciji:

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

Dostepne badanie kliniczne poréwnujace nintedanib+docetaksel z docetakselem w monoterapii
wykazato istotng statystycznie przewage terapii skojarzonej dla punktéw koncowych takich jak:
przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji. Jednakze interpretujgc te wyniki nalezy mie¢
na uwadze, ze mediana przezycia catkowitego w grupie badanej wynosita 12,6 miesigca, a w grupie
kontrolnej 10,3 miesigca. Natomiast mediana przezycia wolnego od progresji w grupie badanej
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

wynosita 4,2 miesigca, a w grupie kontrolnej 2,8 miesigca.

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

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

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

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu o Ofev (nintedanib), 150 mg; kapsutki miekkie; 60 kapsutek: ;

netto e Ofev (nintedanib), 100 mg; kapsutki migkkie; 60 kapsutek:
LELEE L _do§te;pnosm Lek stosowany w ramach programu lekowego
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.14. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z o e . . »
whioskiem refundacyjnym | -Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc z zastosowaniem nintedan bu (ICD-10 J 84.1)

a) wiek =18 lat;

b) rozpoznanie idiopatycznego widknienia ptuc (IPF), na podstawie badania tomografii komputerowe;j
wysokiej rozdzielczosci — TKWR; po uprzednim wykluczeniu znanych przyczyn widknienia ptuc
przez lekarza specjaliste choréb ptuc;

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

d) FVC =50% wartosci naleznej;

e) pojemnosc¢ dyfuzyjna ptuc DLco powyzej 30%;

f)  brak przeciwwskazan do stosowania leku, tj.:

a. nadwrazliwos$é na lek,

b. cigza,

c. karmienie piersia,

d. inne przeciwskazania okreslone w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego
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Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia

W programie Leczenie nalezy kontynuowac az nie wystapi ktérekolwiek z kryteriéw wytgczenia z programu.

1) progresja choroby definiowana jako obnizenie FVC o co najmniej 10% w ciggu pierwszych
12 miesiecy leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy potwierdzone w dwdch badaniach
spirometrycznych wykonanych w odstepie 2-4 tygodni mierzona co 6 miesiecy leczenia.

2) nadwrazliwo$¢ na nintedan b lub substancje pomocnicze;

Kryteria wylaczenia 3) cigza lub karmienie piersia;

Z programu 4) przeciwskazania okreslone w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego;

5) wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia uniemozliwiajacej jego kontynuacje,
wznowienie leczenia jest uwarunkowane ustgpieniem objawow toksycznosci zgodnie z zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego;

6) rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w programie.

3.1.1.5. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Ofev (nintedanib) w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc (IPF) w ramach UPL. Wnioskowana technologia
ma by¢ stosowana w ramach programu lekowego: ,Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc (ICD-10 J84.1)".

Analizy Wnioskodawcy odpowiadajg zaréwno wnioskowanej populaciji, jak i wnioskowanej technologii lekowe;.

Uwagi do uzgodnionego programu lekowego zawarto w rozdz. 8. niniejszej AWA. Uwagi dotyczgce utworzenia
nowej grupy limitowej dla wnioskowanego leku przedstawiono w rozdziale 6.3.1 niniejszej AWA.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Samoistne (o nieznanej etiologii) widknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) (ICD-10 J84.14) jest
specyficzng postacig $réodmigzszowego 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 $rédmigzszowego zapalenia ptuc (ang. usual
interstitial pneumonia, UIP). Choroba ma charakter przewlekty i postepujacy [Ziora 2010].

Klasyfikacja

Idiopatyczne widknienie ptuc zaliczane jest do rozlanych srédmigzszowych chordb ptuc, a dokfadniej — do
idiopatycznych srodmigzszowych zapalen ptuc. W badaniu czynno$ciowym uktadu oddechowego stwierdza sie
cechy restrykcji (znikome w poczatkowej fazie choroby) i zmniejszong zdolno$¢ dyfuzyjng gazu w ptucach
(Szczeklik 2013). Za tradycyjny podziat ciezkosci IPF przyjmuje sie klasyfikacje choroby na: ,fagodng’,
Lumiarkowang” i ,ciezkg”. Pomimo, iz nie okreslono jednoznacznych wartosci wskaznikéw DLCO oraz FVC, aby
wyznaczy¢ granice pomiedzy IPF tagodnym i umiarkowanym, najczesciej jednak za takie wartosci przyjmuje sie
odpowiednio: DLCO 35-40% wartosci oczekiwanej oraz FVC 50-55% wartosci oczekiwanej [Kolb 2014].

Epidemiologia

Posréd samoistnych $rdédmigzszowych zapalen piuc (idiopathic interstitial pneumonia, 1IP), samoistne
widknienie ptuc jest jednostkg wystepujacg najczesciej (40 — 70%). Nie stwierdzono szczegdinych predyspozycji
do zachorowan zwigzanych z rasg czy klimatem. Jednakze choroba zdecydowanie czesciej wystepuje u oséb
po 50 r. z., a 2/3 przypadkéw dotyczy pacjentéw, ktérzy ukonhczyli 60 r. z. W grupie wiekowej 35 — 45 lat
zachorowalnos$¢ wynosi 2,7/ 100 tys./ rok, natomiast wsréd 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 chorobowo$ci i zapadalnosci na IPF jest trudne ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych, a aktualne dane czesto sg rozbiezne. Czestos¢ wystepowania IPF w Polsce nie jest
znana [Ziora 2010, Szczeklik 2013].

Rokowanie

Pomimo proéb 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 $mierci nalezy: niewydolnosé
oddechowa (40%), niewydolnos$¢ serca, choroba niedokrwienna serca, zakazenia i zatorowos$¢ ptucna oraz rak
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ptuca (4 — 15%). Naturalny przebieg choroby moze wigza¢ sie z wystepowaniem gwattownych zaostrzen
choroby, ktére skutkujg bardzo ztym rokowaniem i blisko 80 — 90% $miertelnoscig [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 gwaltowne zaostrzenia, ktdore mogg byc
przyczyng znacznego pogorszenia ich stanu lub nawet $mierci. 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.

Wedtug danych NFZ, otrzymanych pismem z dnia 29.09.2017 r. znak: DGL.036.71.2017 liczba pacjentow
zrozpoznaniem J84.1 (okreslonym u pacjentdw jako rozpoznanie gtébwne lub wspdtistniejgce)
w latach 2015 — 2016 wyniosta odpowiednio 5 985 i 6 702.

Ponadto wg danych NFZ obecnie 19 pacjentow (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) jest leczonych
pirfenidonem w programie lekowym ,Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc (ICD-10 J84.1)" — dane
za rok 2017 obejmujg miesigce styczen — sierpien.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajagce sie¢ numery PESEL) =z
(okreslonym u pacjentow jako rozpoznanie gtéwne lub wspotistniejace) w latach 2015 — 2016

rozpoznaniem J84.1

Liczba pacjentow wedtug identyfikatora
5983
6702

Rok realizacji
2015
2016

Tabela 7. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) leczonych pirfenidonem w programie
lekowym ,,Leczenie idiopatycznego wiéknienia ptuc (ICD-10 J84.1)” w latach 2015 — 2017

L . . Liczba pacjentow wedtug
Rok realizacji Produkt rozliczeniowy identyfikatora
2015 5.08.09.0000119 PIRFENIDONUM - _
2016 O — DOUSTNIE (ORAL, PER -
2017 MOUTH) - 1 MG 19

Eksperci kliniczni

Tabela 8. Liczba dorostych pacjentow we wnioskowanym wskazaniu:
wg opinii ekspertéw

leczenie idiopatycznego wioknienia ptuc

Odsetek
oso6b,
u ktérych
Liczba nowych oceniana
Ek Obecna liczba chorych zachorowan technologia Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami
spert . .
w Polsce w ciagu roku bytaby wihasnymi
w Polsce stosowana
po objeciu
iei

refundacja
Prof. dr hab. Ok. 3500 Ok. 1200 Ponizej 20% Szacunek wtasny
med. Jan Kus
Jan Kus
Kierownik
Kliniki Choréb
Piuc
Instytut
Gruzlicy i
Choréb Ptuc,
Warszawa
Prof. dr hab. Szacowana liczba chorych 1000 Eur Respir Rev. 2012 Dec 1;21(126):355-61.
n. med. 1000-1500 (rejestr EMPIRE doi: 10.1183/09059180.00002512.
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Odsetek
os6b,
u ktérych
Liczba nowych oceniana
Ek Obecna liczba chorych zachorowan technologia Zrédto lub informacja, ze dane sa szacunkami
spert : .
w Polsce w ciagu roku bytaby wilasnymi
w Polsce stosowana
po objeciu
jej
refundacja
Janusz dziatajgcy w Polsce przez Incidence and prevalence of idiopathic pulmonary
Milanowski ostatnie trzy lata fibrosis: review of the literature.
Kierownik iiresf,ggﬁc‘z"ga’ch) Nalysnyk L, Cid-Ruzafa J, Rotella P, Esser D.
IP(atedry : Kll'ml.(.' ' & Eur Respir J. 2015 Sep;46(3):795-806. doi:
neumonologll, 10.1183/09031936.00185114.
glg‘:"('ﬁg"i: Epub 2015 May 14.
. golog Global incidence and mortality of idiopathic
kjﬂgzvir:rilte\fv pulmonary fibrosis: a systematic review.
Lublxﬂe 4 Hutchinson J, Fogarty A, Hubbard R, McKeever T.
Choroby $rédmigzszowe Wiatr
Na podstawie | 200-300 Szacunek wtasny
danych w skali kraju
Szacunkowych
prawdopodobna
liczba nowych
zachorowan
ok. 280
Prof. dr hab. Liczba chorych nieznana | Szacunkowo 300- | Szacunkowo | Szacunek wtasny na podstawie:
med. Halina w Polsce - od 2 lat tylko kilka | 400 rocznie | okofo 30-40- | _ |gjopatyczne widknienie ptuc” E. Wiatr i J. Kus
Batura- wspolpracujgcych osrodkow | imoze  wzrastac | 50% nowych | [red] w. Piotrowski 2016, Gdarisk Via Medica,
Gabryel, polskich zgtasza pacjentéw | stopniowo  wraz | chorych Monografia
Konsultant z IPF w rejestrze | ze wzrostem - European White Lung Book 2015
Kraj(_)wy - europejskim . EMPIRE. | populacji 0s6b http://www.erswhitebook.orq/chapters/intersttitial-
w dziedzinie W tym czasie byto | starszych, lung-di /99 12 9015
. . " g-diseases/:29.12.
choréb ptuc zarejestrowanych ponad 350 | u ktérych IPF o .
chorych. wystepuje czesciej ;dAn off:_c:al : ATS/ERS(/J R_S/ALAT Conlv_m'/tee on
Najprawdopodobniej ich | niz w wieku iopathic qumor_lary Elbrosts statemeqt./d{opath/c
liczba jest w Polsce wigksza, | miodszym oraz pglmonafe fibrosis: evidencebased gutdel/nes fo‘r
gdyz IPF jest rozpoznawany | ze wzrostem diagnosis and management (Resp/( Am J Crit
znacznie rzadziej w naszym | $wiadomosci Care Med 2011: 183:788-824 doi: 1 0, 1 .1
kraju niz mozna szacowaé | lekarzy 164Irccm.
na podstawie danych | i spofeczenstwa 2009- 040GL
europejskich. Szacuje sig, | na skutek - RaghuG, RochwergB., Zhang Y., iwsp: An official
Ze w Europie liczba chorych | aktywnie ATS/ERS /RS, ALAT practice guideline:
na IPF wynosi 15-18 chorych | prowadzonej treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. Am. J.
na 100.000 a zapadalno$é | od 2 lat akcji Respir. Crit. Care Med. 2015; 192: e3-e'19 An
5/1 00.000/rok) edukacyjnej update of the 2011 clinical practice guideline

Prof. dr hab. med. Jan Kus -

”W

Polsce nie ma

danych epidemiologicznych odnos$nie idopatycznego
widknienia ptuc (IPF). Wg opublikowanego przegladu: Hutchinson J, Fogarty A, Hubbart R i wsp: Global
incidence and mortality of idiopathic pulmonary fibrosis: a systematic review. Eur Respir J 2015; 46: 795-806,
zachorowalnos$¢ na IPF (liczba nowych zachorowan w ciggu roku) wynosi w Europie 3-9/100 000. Biorgc pod
uwage srednie przezycie chorych na IPF, mozna sie spodziewaé, ze chorobowos$¢ (obecna liczba chorych
w Polsce) jest 3-4 razy wieksza. W krajach, gdzie dostepny jest zaréwno nintedanib jak i pirfenidon, leczenie
antyfibrotyczne jednym z wymienionych otrzymuje: od 56% chorych w Niemczech, 45% w Hiszpanii do 22%
w Wielkiej Brytanii. Srednio 40% chorych z ustalonym pewnym rozpoznaniem IPF nie jest kwalifikowanych
do leczenia antyfibrotycznego.(Maher TM, Molina-Molina M, Russell AM i wsp. BMC Pulm med 2017; 17, 124.
doi 10.1186/s12890-017-0468-5). Podane w tabeli szacunkowe liczby sg w rzeczywistosci prawdopodobnie
mniejsze ze wzgledu na stabg rozpoznawalno$é choroby. Polska uczestniczy w rejestrze chorych na IPF dla
Europy Centralnej i Wschodniej - EMPIRE. Czynny udziat bierze 8 osrodkéw specjalistycznych, w tym 3 kliniki
Instytutu Gruzlicy i Chordb Pluc w Warszawie oraz kliniki uniwersyteckie z todzi, Krakowa, Poznania, Gdanska
i Katowic. W ciggu ponad 2 lat zarejestrowano 354 chorych z rozpoznaniem IPF. Na tej podstawie mozna
przypuszczacé, ze liczba chorych u ktérych bedzie stosowane leczenie nintedanibem bedzie w ciggu roku
znacznie mniejsza niz podane w tabeli szacunki epidemiologiczne”.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

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

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

e https://www.tripdatabase.com;

e https://www.nice.org.uk/guidance;

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

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

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

e baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce populacji: idiopathic
pulmonary fibrosis i typu publikacji: guideline, recommendation, consensus).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.09.2017 r. Dokonano aktualizacji wytycznych klinicznych
odnalezionych przy poprzednich ocenach lekéw stosowanych w leczeniu IPF przez Agencje. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Aktualizacja wytycznych NICE z 2013 r. dotyczacych diagnozy i leczenia dorostych pacjentéw z idiopatycznym
wiéknieniem ptuc.

Wytyczne wskazuja, iz bark jest ostatecznych dowodow potwierdzajgcych wptyw ktéregokolwiek z lekdow
na zwigkszenie przezycia wéréd pacjentow z IPF.

Nie nalezy stosowa¢ zadnego z wymienionych lekéw w monoterapii ani w skojarzeniu w celu modyf kacji progresji
choroby: ambrisentan, azatiopryna, bosentan, kotrimoksazol, mykofenolan mofetylu, prednizolon, sildenafil,

NICE 2017 warfaryna.
(Wielka Brytania) | Nalezy poinformowac pacjenta, ze terapia N-acetylocysteing jest stosowana w przypadku IPF, lecz jej efekty
$g niepewne.

W przypadku pacjentdw juz przyjmujacych azatiopryna lub prednizolon nalezy: przedyskutowaé ryzyko terapii
oraz rozwazy¢ jej przerwanie, zmiane lub kontynuacje
Wytyczne zalecajg stosowanie nintedanibu oraz pirfenidonu, jako opcji terapeutycznych w leczeniu IPF

u pacjentéw, u ktérych FVC miesci sie w przedziale od 50 % do 80 %. Nalezy przerwa terapie,
jezeli po 12 miesigcach terapii nastgpi obnizenie FVC o 10 % lub wiece;j.

Rekomendacja stanowi aktualizacje wytycznych SEPAR z 2013 r.
U pacjentéw z IPF, u ktérych FVC250% oraz DLCO= 30%, zaleca sie stosowanie nintedanibu oraz pirfenidonu.

Pacjentom, ktérzy nie tolerujg nintedanibu i pirfenidonu oraz ci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania
do ich stosowania, nalezy zaproponowac¢ uczestnictwo w badaniach klinicznych.

Oceny terapii nintedanibem lub pirfenidonem nalezy dokona¢ po 6-12 miesigcach, i nalezy jg kontynuowac,
jezeli spadek FVC byt mniejszy niz 10% oraz spadek DLCO byt mniejszy niz 15%

SEPAR 2017

(Hiszpania) SEPAR 2013

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

. Staba negatywna rekomendacja dla stosowania acetylocysteiny w terapii IPF;

Rekomendacja ,nie stosowaé” dla nastepujacych sposobéw leczenia: terapia skojarzona steroidami, azatiopryna,
acetylocysteina, leki przeciwzakrzepowe, bosentan, steroidy, terapia skojarzona steroidami i immunomodulatorami,
kolchicyna, cyklosporyna A, etanercept, interferon y.

Aktualizacja wytycznych DGP/AWMF 2013 (Niemcy) w kwestii rekomendowanych terapii farmakologicznych.

DGP/AWME 2017 Wytyczne nie zalecajg skojarzonej terapii acetylocysteina, azatiopryng oraz prednizolonem; takze terapii

(Niemcy)' imatynibem; ambrisentanem; bosentanem; macitentanem (A; 1-b).

Nie zaleca sie rowniez stosowania stosowania sildenafilu, monoterapii acetylocysteing (B, 1-b) oraz Srodkéw
zobojetniajgcych kwas zotadkowy (C; 4).
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Rekomendowane interwencje

Wytyczne zalecajg stosowanie nintedanibu oraz pirfenidonu w terapii IPF (A, 1-a)

DGP/AWMF 2013 (Niemcy)

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

. Staba pozytywna rekomendacija dla stosowania pirfenidonu w terapii IPF;

. Silna negatywna rekomendacja dla stosowania antykoagulantéw w terapii IPF;

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

Wytyczne dotyczg diagnozy i leczenia pacjentéw z IPF.

AT 2015 (Swiat)?

SPP 2016 Wskazuije sie w nich, iz leczenie pacjentéw z IPF powinno byé zindywidualizowane.
(Portugalia) Nintedanib oraz pirfenidon, sg wskazane jako leki z udowodniong skutecznoscig w spowalnianiu spadku
funkcjonalnej sprawnosci oraz progresji choroby.
Aktualizacja wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2011 r., dotyczaca leczenia IPF
Rekomendacje za uzyciem nastepujgcych substancji w leczeniu IPF sg warunkowe, dlatego terapie
te powinny byé stosowane u wiekszosci chorych, ale moga nie by¢ uzasadnionym wyborem w przypadku
niektorych chorych:
. Pirfenidon (3)2, umiarkowana pewnos¢ szacowanych efektow;
e Nintedanib (3), umiarkowana pewno$¢ szacowanych efektow;
e  Leczenie przeciwko nadkwasocie (1).
Rekomendacje przeciwko uzyciu nastepujacych substancji w leczeniu IPF sg warunkowe, dlatego terapie
te nie_powinny byé stosowane u wigkszosci chorych, ale mogg by¢ uzasadnionym wyborem w przypadku
niektorych chorych:
e  Monoterapia acetylocysteing (2)
. Podwojny antagonista receptora endotelinowego — bosentan i macitentan (2:);
. Inhibitor fosfodiesterazy-5 — sildenafil (3)
Rekomendacje przeciwko uzyciu nastepujgcych substancji w leczeniu IPF s3 silne:
e  Antykoagulanty — warfaryna (3)
. Skojarzona terapia acetylocysteing, azatiopryng oraz prednizonem (2)
. Selektywny antagonista receptora endoteliny — ambrisentan (2)
. Inhibitor kinazy tyrozynowej — imatynib (3)
. Monoterapia kortykosteroidami (1)
. Kolchicyna (1)
ATS/ERS/JRS/AL *  Cyklosporyna A (1)

. Skojarzona terapia kortykosteroidami i immunomodulatorami (2)
. Interferon-y-1b (4)
e  Etanercept (3)
Silnie rekomendowane s3 réwniez:
. diugotrwata terapia tlenem u chorych z IPF i klinicznie istotng hipoksemig (1)
. przeprowadzenie przeszczepu ptuc wéréd odpowiednio dobranych pacjentéw (1)

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

Rekomendacja stosowania rehabilitacji uktadu oddechowego u pacjentow z IPF jest staba, dlatego powinna
ona by¢ stosowana u wigkszosci chorych, ale niestosowanie rehabilitacji moze byé uzasadnionym wyborem
w przypadku mniejszosci (2)

Rekomendacja stosowania kortykosteroidow u pacjentéw 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)

Dodatkowo w wytycznych wskazano na potrzebe dalszych dlugoterminowych badan w celu okreslenia
bezpieczenstwa i skutecznosci lekdw, ktore otrzymaty warunkowg pozytywna rekomendacje, uwzgledniajgc
nintedanib oraz pirfenidon.

Stopnie jako$ci dowodéw naukowych: Wysoki (4) — dalsze badania majg bardzo maty przewidywany wplyw
na zmiane opinii 0 szacunkowych efektach terapii; Sredni (3) — dalsze badania sg w stanie zmieni¢ opinie
o szacunkowych efektach terapii i moga przyczyni¢ sie do zmiany stanowiska w przedmiotowym problemie;
Niski (2) — dalsze badania majg bardzo duzy przewidywany wptyw na zmiane opinii o szacunkowych efektach
terapii i jest wielce prawdopodobne, ze zmienig stanowisko w przedmiotowym problemie; Bardzo niski (1) — istnieje
bardzo duza niepewnos¢ co do szacunkowych efektow terapii;
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Aktualizacja wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2011 r. oraz ich adaptacja do warunkéw francuskiego systemu
ochrony zdrowia. Wskazano nastepujgce roznice:

Nie rekomenduje sie

. stosowania terapii skojarzonej prednizonem, azatiopryng i acetylocysteing u wszystkich pacjentow
z potwierdzong diagnozg IPF. Wykazano wzrost $Smiertelnosci wsréd pacjentow stosujgcych powyzszy
schemat;

. monoterapii  kortykosteroidami oraz terapii skojarzonej kortykosteroidami i immunomodulatorami.
FNRC i NCCRLD Wyjatek stanowig pacjenci z zaostrzeniem IPF;
2014 . terapii ambrisentanem;
(Francja) e terapii kolchicyna, cyklosporyng A, interferonem-c-1b oraz etanerceptem;
. stosowania antagonistow witaminy k bez dodatkowych wskazan;
. terapii bosentanem oraz macitentan;

Istnieje mozliwosc¢ terapii acetylocysteing u niektoérych pacjentéw, biorgc pod uwage stosunek korzysci do ryzyka
oraz preferencje pacjenta, jezeli brak jest wskazan do leczenia lekiem zatwierdzonym w leczeniu IPF i rozwazeniu
mozliwosci przystapienia do badania klinicznego.

Zaleca sie stosowanie pirfenidonu w terapii pacjentéw z tagodnym i $rednim stopniem zaawansowania IPF
(FVC 250% i DLco 235%). Podczas terapii pirfenidonem pacjenci nie powinni pali¢ papierosow.

'Sita rekomendacji GRADE w ACCP: 1A- silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody; 1B- silna rekomendacja, umiarkowanej jakosci
dowody; 1C- silna rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jakosci dowody; 2A- staba rekomendacja, wysokiej jakosci dowody; 2B- staba
rekomendacja, umiarkowanej jakos$ci dowody; 2C- staba rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jakosci dowody.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji. Wszystkie rekomendacje wydane po 2015 roku
(w tym roku nastgpita rejestracja preparatu Ofev przez EMA) zalecajg stosowanie nintedanibu. Ponadto
wszystkie rekomendacje zalecajg stosowanie pirfenidonu u pacjentéw z IPF.

W aktualizacji miedzynarodowych wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2015 r. nintedanib oraz pirfenidon
otrzymaty warunkowg pozytywng rekomendacje do stosowania w wiekszosci przypadkow, z zastrzezeniem,
ze mogg nie by¢ uzasadnionym wyborem w przypadku niektorych chorych. Niemal wszystkie pozostate
stosowane w IPF technologie lekowe otrzymaty rekomendacje stabg negatywng lub silng negatywna.

Dodatkowo podczas wyszukiwania odnaleziono publikacje Prescrire 2016. Autorzy tej pracy zaznaczaja,
iz stosowanie nintedanibu w leczeniu IPF jest zwigzane z wiekszg szkodg dla pacjenta, niz z uzyskiwanymi
korzySciami leczniczymi. W publikacji wskazuje sie, ze nintedanib nie wplywa na przedtuzenie przezycia,
zapobieganie procesu wtdknienia, poprawienie objawdw choroby. Jednoczesnie lek powoduje czeste zdarzenia
niepozadane ze strony ukiadu Zotgdkowo-jelitowego, uszkodzenie watroby, zakrzepice, krwawienia
oraz perforacje w uktadzie Zotgdkowo-jelitowym. Nalezy dodaé, iz ocena pirfenidonu stosowanego w IPF,

dokonana przez Prescrire réwniez wskazuje na negatywng ocene uzyskiwanych korzysci do ryzyka
[Pirfenidone. First, do no harm" Prescrire http://english.prescrire.org/en/81/168/48508/0/NewsDetails.aspx data dostepu 27.09.2017].

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych i 1 przedstawiciela grup pacjentéw. Otrzymano 3 odpowiedzi
od ekspertow klinicznych oraz 1 odpowiedz od przedstawiciela grup pacjentdw. Ponizej w tabelach
przedstawiono opinie otrzymane od ekspertéw klinicznych.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego:
Prof. dr hab. med. Jan Kus, Kierownik Kliniki Choréb Ptuc Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc, Warszawa

Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujacych Krétkie uzasadnienie
stosowane — Technologia Technologia ifalbo odpowiednie
technologie . w przypadku objecia najtansza najskuteczniejsza referencje
medyczne aktualnie refundacja ocenianej bibliograficzne
technologii
Przeszczepienie <1% O
ptuc
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Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujacych Krétkie uzasadnienie
stosowane — Technologia Technologia ilalbo odpowiednie
technologie . w przypadku objecia najtansza najskuteczniejsza referencje

medyczne aktualnie refundacja ocenianej bibliograficzne

technologii

Whitson BA, Hayes D.: Indications and outcomes in adult lung transplantation. J Thoracic Dis 2014; 6: 1018 — 1023
W Polsce w ciggu roku przeszczepia sie ptuca u zaledwie Kilku chorych na idiopatyczne wtdknienie ptuc

Pirfenidon <10% Rozpoczety program O O
(szacunkowo) lekowy powoduje
systematyczny  wzrost
liczby leczonych chorych

Opieka Brak danych O
paliatywna polskich™
(tlenoterapia, leki
przeciwkaszlowe

i tagodzgce
dusznosé,

bez lekow
antyfibrotycznych)

*Leczenie paliatywne plus tlenoterapia i inne leki ale bez lekéw antyfibrotycznych (pirfenidon, nintedanib) jest stosowane u 50%
chorych w Wielkiej Brytanii i 32% we Francji. Srednio w Europie u 26% chorych - Maher TM, Molina-Molina M, Russell AM i wsp. Unmet
needs in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis - insights from patient chart review in five European countries. BMC Pulm Med
2017; 17, 124. doi 10.1186/s12890-017-0468-5

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego:
Prof. dr hab. n. med. Janusz Milanowski, Kierownik Katedry i Kliniki Pneumonologii, Onkologii i Alergologii
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Odsetek pacjentow stosujacych Krétkie
Aktualnie . S
stosowane w przypadku objecia | Technologia Technologia uzasadnienie i/albo
- przyp Dje o najskuteczniejs odpowiednie
technologie . refundacja najtansza .
medvczne aktualnie - za referencje
Y ocenianej bibliograficzne
technologii
Pirfenidon Brak danych, | Pirfenidon 50% O Jedyny obecnie
niewielki i nintedanib 50% refundowany lek
procent antyfibrotyczny
spowalniajgcy
postep choroby
Przeszczepienie | Ok. 35 | Jedyna metoda
ptuc 0so6b/rok likwidujgca chore
tkanki

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego:
Prof. dr hab. med. Halina Batura-Gabryel, Konsultant Krajowy w dziedzinie choréb ptuc

Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujacych ) Krétkie
. Technologia uzasadnienie i/albo
stosowane dku objeci Technologia najskuteczniejs odpowiednie
technologie . W przypadku objecia najtansza J ) P .
o] aktualnie refundacjg ocenianej za referencje
yczne v o N
technologii bibliograficzne
Pirfenidon Nie znam liczby | Szacunkowo 300-400 -Raghu G. Rochwerg
aktualnie rocznie i moze wzrastac B., Zhang Y., iwsp: An
leczonych stopniowo wraz official ATS/ERS/JRS,
chorych. ze wzrostem populacji ALAT.practice
Szacuje, Ze | osob starszych, u ktorych guideline: treatment
obecnie liczba | IPF wystepuje czesciej niz of idiopathic pulmonary
0s6b leczonych | w wieku mfodszym oraz O O fibrosis, Am. J, Respir,
w programie | ze wzrostem $wiadomosci Crit. Care Med. 2015;
lekowym lekarzy i spofeczenstwa 192: e3-e,19
pirfenidonu  jest | na skutek aktywnie An update of the 2011
niewielka (okofo | prowadzonej od 2 lat akcji clinical practice guidine
80-100 osob) edukacyjnej - Idiopatyczne
witbknienie ptuc,
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Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujacych ) Krétkie
. Technologia uzasadnienie i/albo
stosowane dku objeci [Ssunooid najskuteczniejs odpowiednie
technologie ) W przypadku objecia | haitansza J ) P X
medyczne aktualnie refundacja ocenianej za . rgferens:je
technologii bibliograficzne
E. Wiatr iJ. Kus [red]
W, Piotrowski 20,1 6,
Gdansk Via Medica.
Monografia
Transplantacja Chorzy na IPF, | W 2014 wykonano -zalecenia
jednego ktorzy zostali | 19 w Polsce ATSs/ERs/JRS/ALAT
lub obu ptuc zakwalifikowani przeszczepien ptuc. 2011
do transplantacji -Idiopatyczne
ptuc ) O O wioknienie ptuc
na podstawie E. Wiatr i J. Kus [red]
obowigzujgcych W. Piotrowski 2016,
kryteriow Gdansk Via Medica.
Monografia
Inne metody | Wszyscy chorzy | Wszyscy chorzy Jow.
leczenia:
objawowe
i paliatywne
u kazdego chorego
np., rehabilitacja
ptucna,
szczepienia, O
przewlekta
tlenoterapia
domowa u chorych
z przewlekta
niewydolnoscig
oddechowg
oraz edukacja.

Tabela 13. Opinia Dariusza Klimczaka, Prezesa Polskiego
Wiéknienie Pluc — IPF

Towarzystwa Wspierania Chorych na Idiopatyczne

Pytanie z formularza

Odpowiedz

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe objawy ocenianego stanu
klinicznego z punktu widzenia chorego.

Dusznos¢, gtéwnie w czasie wysitku, ale w miare
postepu choroby réwniez w spoczynku; uporczywy,
suchy kaszel, ograniczenie tolerancji wysitku, brak
mozliwosci normalnego funkcjonowania w zyciu, nawet
przy wykonywaniu podstawowych czynnosci, jak mycie
sie czy ubieranie, w zaawansowanym stadium choroby
przykucie do t6zka i koncentratora tlenowego

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opc;ji leczenia?

Obecnie jest dostepny jedynie jeden lek na widknienie
ptuc dla ograniczonej liczby pacjentow. W razie
wystgpienia nietolerancji lub braku skutecznosci tego
leku nie ma zadnej alternatywy. Ok. 20 % leczonych
moze odczuwacé silne objawy niepozadane tego leku,
co powoduje koniecznos¢ jego odstawienia. Tacy
chorzy pozostang bez pomocy

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentdw w omawianym
wskazaniu?

Po pierwsze — nieograniczony dostep do obu
zarejestrowanych w tym wskazaniu lekéw. Po drugie
szerszy dostep do przeszczepiania ptuc dla chorych,
ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacyjne. Po trzecie
refundacja przenosnych koncentratorow tlenowych. Po
czwarte szeroko dostepne programy rehabilitacji
oddechowej zaréwno stacjonarnej, jak i ambulatoryjnej.

Prosze wskazaé, odnosnie ktérych aspektow choroby
oczekujg poprawy po zastosowaniu nowej technologii.

Spowolnienie progresji choroby, wystuzenie czasu
przezycia, poprawa jakosci zycia (zmniejszenie
dusznosci, kaszlu, poprawa tolerancji wysitku).

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne problemy dostrzegajg
Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

Nie widzimy istotnych probleméw pod warunkiem,
ze leczenie bedzie prowadzone przez doswiadczonych
specjalistow w tej dziedzinie
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25.10.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105), obecnie finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce, w leczeniu
idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10 J84.1), sa:

e w ramach programu lekowego ,Leczenie Idiopatycznego Widknienia Pluc (ICD-10 J84.1)" dostepny
bezptatnie dla pacjentéw - pirfenidon;

e w ramach lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym — methylprednisolonum.

W przypadku substancji czynnej metyloprednisolon, zgodnie z ChPL Meprelon, jest on wskazany do stosowania
w $rédmigzszowej chorobie ptuc (...), zwitdknienie ptuc. Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.
Tabela 14. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [PLN] | CHB [PLN] | WLF [PLN] PO WDS [PLN]
Pirfenidonum
Esbriet, kaps. twarda, 267 mg 252 szt. 5902768001129 9 288,00 9752,40 9752,40 | bezptatny 0,00
Esbriet, kaps. twarda, 267 mg 63 szt. 5902768001112 2 322,00 2 348,10 2438,10 | bezpfatny 0,00
Methylprednisolonum

Meprelon, tabl., 16 mg 30 szt. 5909990835539 21,55 22,63 28,99 ryczatt 6,83
Meprelon, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990834501 5,40 5,67 8,03 ryczatt 3,27
Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 5909990834464 10,80 11,34 15,41 ryczatt 3,41

Z danych uzyskanych od NFZ (Komunikat DGL) wynika, iz w okresie styczeh — lipiec 2017 zrefundowano
3 opakowania leku pirfenidum (Esbriet, kaps. twarda, 267 mg 63 szt.) w leczeniu IPF.

Zrodto: http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl,7062.html [data dostepu 26.10.2017].

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Placebo (komparator
na potrzeby
poréwnania

posredniego)

zidiopatycznym widknieniem pluc za pomoca pirfenidonu
oraz nintedanibu.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
26 kwietnia 2017 r. pirfenidon jest refundowany
w programie lekowym leczenia idiopatycznego
widknienia ptuc.

W zwigzku z powyzszymi, zasadnym  jest,
aby w przegladzie systematycznym skutecznos¢
i bezpieczenstwo nintedanibu poréwnac¢ z pirfenidonem.”

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji
Wybér komparatora uznano za zasadny.
Wybrany komparator stanowi aktualny standard
leczenia w $wietle rekomendacji klinicznych
oraz jest technologia medyczng, ktéra jest
) . | obecnie w Polsce refundowana.
Wedlug wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT  jedynymi
farmakoterapiami o potwierdzone;j skutecznosci | Zgodnie z  opinig eksperta  klinicznego
w idiopatycznym widknieniu ptuc sg terapie pirfenidonem | prof. dr hab. med. Jana Kusia do technologii
i nintedanibem. Potwierdzajg to np. pozytywne opinie | medycznych stosowanych obecnie w Polsce
Pirfenid ekspertow NICE w sprawie leczenia pacjentdw | we wnioskowanym wskazaniu naleza:
irfenidon

przeszczep ptuc < 1%; pirfenidon < 10%

oraz opieka paliatywna (tlenoterapia, leki
przeciwkaszlowe i tagodzgce dusznosé,
bez lekow fibrynolitycznych). Natomiast

wg prof. dr hab. n. med. Janusza Milanowskiego
w Polsce w ramach BSC stosuje sie pirfenidon
oraz przeszczep ptuc (35 osob/rok).
Prof. dr hab.med. Halina Batura-Gabryel,
Konsultant Krajowy w dziedzinie choréb ptuc
wskazuje na: pirfenidon, transplantacje jednego
lub obu ptuc oraz inne metody leczenia:
objawowe i paliatywne u kazdego chorego
np., rehabilitacja ptucna, szczepienia, przewlekta
tlenoterapia domowa u chorych z przewlekta
niewydolnoscig oddechowg oraz edukacja.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Dorosli pacjenci z idiopatycznym
widknieniem ptuc

Niespetnienie kryteriéw wtgczenia

Whioskodawca zastosowat
szersze kryteria definicji populaciji
niz w populacji wnioskowane;j,
aby zapewnic¢ jak najlepsza
czuto$¢ wyszukiwania.
Dodatkowo Wnioskodawca
wykluczyt badania, w ktorych
populacje w wiekszosci stanowig
przedstawiciele rasy azjatyckie;j.

Interwencja

Nintedanib (stosowanie zgodne
z ChPL)

Stosowanie nintedanibu
niezgodne z ChPL

Zgodnie z UPL.

Komparatory

Pirfenidon (stosowanie zgodne

z ChPL)

Placebo (na potrzeby poréwnania
posredniego)

Niespetnienie kryteriow wtgczenia

Wybdr zasadny. Komentarz

dot. doboru komparatorow
znajduje sig¢ w rozdziale 3.6.
Technologie alternatywne
wskazane przez Wnioskodawce.

Punkty koncowe

Roczny spadek natgzonej
pojemnosci zyciowej ptuc (FVC)
Bezwzgledna zmiana FVC
Woystepowanie ostrych zaostrzen

Czas do pierwszego ostrego
zaostrzenia

Jakos¢ zycia wg kwestionariusza
$w. Jerzego (SGRQ)

Zgon z dowolnej przyczyny oraz
zgon z przyczyn oddechowych

Bezpieczenstwo

Doniesienia dotyczace
mechanizméw choroby
i mechanizmow leczenia

Whioskodawca uwzglednit
zaréwno kliniczne punkty koncowe
dot. Smiertelnosci i przezycia,
jakosci zycia, jak i inne
charakterystyczne dla
przedmiotowej jednostki
chorobowej m.in. ocena FVC.

Zgodnie z predefiniowanymi
kryteriami wtgczenia jednym

z analizowanych punktow
koncowych jest FVC, ktory jest
zastepczym punktem koncowym.
Szczegotowg dyskusje dot.
zwigzku pomiedzy

ww. parametrem, a punktami
koncowymi o znaczeniu klinicznym
w przedmiotowej jednostce
chorobowej zaprezentowano

w rozdziale 4.1.3.2. ,Ocena
jakosci badan wigczonych do
przegladu wnioskodawcy”.

Typ badan

Prospektywne, kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacjg
przeprowadzone metodg grup
réwnolegtych lub naprzemiennych.

Badania dotyczace efektywnosci
praktycznej (pragmatyczne préby

o Opisy przypadkdw, seria
przypadkow
(mniej niz 10 pacjentow).
o Artykuty przegladowe
i pogladowe.

Whnioskodawca dla pirfenidonu
uwzglednit jedynie proby kliniczne
z randomizacja, wykluczyto to
mozliwos¢ przedstawienia

w analizie danych na temat
efektywnosci praktycznej

Stan publikacji

kliniczne z randomizacjg, badania pirfenidonu.
obserwacyjne, rejestry pacjentow).
Badania opublikowane w formie o Badania wtdrne (przeglady Brak uwag.

petnotekstowej.

systematyczne, metaanalizy)
opublikowane do 2010 roku
witgcznie (wysokie ryzyko
oparcia wnioskéw na
nieaktualnych danych
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

klinicznych)
e raporty z badan klinicznych
o listy do redakgiji

- Publikacje w jezyku angielskim, Publikacje w jezykach innych Brak uwag.
I LOpLEE polskim. niz angielski, polski.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Whnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w:

o MEDLINE przez PubMed;
o EMBASE (Embase.com);

e Cochrane Library.

Jako date wyszukiwania badan dla nintedanibu podano 09.02.2017 r., natomiast badan dla pirfenidonu
13.02.2017 r. W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtiowo
w zakresie wykorzystanych haset i sposob ich tgczenia.

W celu odszukania niezaleznych raportow oceny technologii medycznych, przeglagdéw systematycznych
i metaanalizy korzystano z baz danych:

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews);

o prowadzonych przez Center for Reviews and Dissemination w Yorku: Database of Abstracts of Reviews
of Effects (DARE), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment
(HTA) Data-base, Ongoing Reviews Database;

e na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network
of Agencies for Health Technology Assessment), w tym: NICE, NIHR, CADTH, HAS, PBAC.

Dokonano takze przeglagdu rejestrow badan klinicznych: ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials:
http://www.controlled-trials.com/.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji oraz interwencji.
Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 13 wrze$nia 2017 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przeglagdu systematycznego Wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Whnioskodawcy wigczono 3 badania pierwotne z randomizacjg, poréwnujgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii nintedanibem z PLC (INPULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW)
oraz jedno badanie dot. oceny jedynie bezpieczenstwa wnioskowanej technologii (Ogura 2014). Wyniki badan
randomizowanych wigczonych do przegladu systematycznego uzupetniono o dane opublikowane na stronie
clinicaltrails.gov. Dodatkowo wigczono 3 badania efektywnosci praktycznej i/lub bezpieczenstwa: Bonella 2016,
Hughes 2016 i Ikeda 2017.

Do poréwnania posredniego postuzyly 3 badania pierwotne z randomizacjg, poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo terapii pirfenidonem z PLC (ASCEND, CAPACITY 004, CAPACITY 006).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 17. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

telefonicznego lub internetowego;

zaslepienie: tak, podwajne,
zastosowanie PLC
odpowiadajgcego wygladem
leczeniu aktywnemu;

typ hipotezy: superiority
NTB vs PLC;

okres obserwaciji: 52 tyg. + 4 tyg.
okres follow-up;

interwencja: NTB 150 mg BID, PLC;

Dozwolone byto obnizenie dawki
NTB do 100 mg BID w przypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych;
dozwolona terapia prednizonem
<15 mg/d, jezeli dawka byta stata
przez co najmniej 8 tyg. przed
wigczeniem do badania.

badania TKWR (w przyp.
niedostepnych wyn kéw biopsji ptuc) —
koniecznosc¢ spetnienia kryt. AiB i C;
lub kryt. A'i C; lub kryt. B i C;
Kryterium Obraz TKWR
Obraz plastra miodu
A potozony w  polach
dolnych i obwodowych
Zmiany siateczkowate,
rozstrzenia oskrzeli
B zgodne z widknieniem w
polach dolnych
i obwodowych
Nieobecne nietypowe
cechy, guzki; obszary
mlecznego szkta, jesli
obecne, to mniej rozlegte
niz  obszary zmian
siateczkowatych

¢ FVC 2 50% war. przewidywanej;
e DLco 30-79% war. przewidywane;.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e inne terapie IPF, w tym wysoka dawka
prednizonu, azatiopryna,
acetylocysteina, pirfenidon,
cyklofosfamid, cyklosporyna A;

e ciggta (>15 godzin/d) suplementacja
tlenem przed randomizacja;

¢ nieprawidtowosci w parametrach
laboratoryjnych (podwyzszony poziom
bilirubiny i aminotransferaz
watrobowych);

e FEV1/FVC < 0,7

o ryzyko koniecznosci transplantacji ptuc
w czasie badania w opinii badacza;

o predyspozycje do krwawien lub
zakrzepicy;

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

Liczba pacjentéw

1066 pacjentéw poddanych

randomizaciji:

¢ INPULSIS-1: 513 pacjentéw

- NTB 150 mg BID: 309

- PLC: 204

¢ INPULSIS-2: 551 pacjentéw

- NTB 150 mg BID: 329

-PLC: 219

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
INPULSISA, badanie wieloosrodkowe Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
,;NZU;&SI;&Z y (205 osrodkow w 24 krajach); e pacjenci > 40r. z,; « roczny spadek natezonej

(Richelal ) liczba ramion: 2; e diagnoza IPF stwierdzona max. 5 lat pojemnosci zyciowej ptuc
Zrédio typ badania: RCT, faza Ill; przed wigczeniem do badania; (FVC) (mlfrok);
finansowania: 3:2 randomizacia przv Uzveiu « TKWR klatki piersiowej wykonana Pozostate (wybrane):
Boehrmger in.te‘rakt Wneao Js spterilwu Y mniej niz rok. rok przed randomizacja, e zmiana jakos$ci zycia wg.
Ingelheim yWnego sy kryteria wigczenia na podst. wyn kéw kwestionariusza $w.

Jerzego (SGRQ);

e czas do pierwszego ostrego
zaostrzenia choroby;

e zgon z dowolnej przyczyny,
z przyczyn oddechowych
oraz w okresie od
randomizacji do 28 dni
po przyjeciu ostatniej dawki
leku/placebo.
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wigczeniem do badania.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
¢ badanie wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(92 osrodki w 25 krajach); epacjenci > 40r. z,; « roczny spadek natezonej
e liczba ramion: 5, oceniane: 3; « diagnoza IPF w oparciu o kryteria pojemnosci zyciowej ptuc
e typ badania: RCT, faza Il; ATS/ERS stwierdzona max. 5 lat (FVC) (l/rok)
o randomizacja: 1:1:1:1:1, przy uzyciu przed wigczeniem do badania; Pozostate (wybrane):
IVRS (ang. interactive voice » TKWR wykonana mniej niz rok e spadek FVC i DLCO
response system); przed randomizacjg; (odset_ek wartqéci
e zaslepienie: tak, podwaojne, ¢ FVC 2 50% war. przewidywanej; przewidywanej);
zastosowanie PLC odpowiadajgcego | e DL 30-79% war. przewidywanej; * zmiany w saturacji tlenowej
wyglagdem leczeniu aktywnemu; R . krwi (Sp0O2) i catkowitej
; o o czgstkowe ci$nienie tetnicze tlenu przy oiemnosci phuc:
* typ hipotezy: superiority NTB vs PLC; |  oddychaniu powietrzem z otoczenia pojemnosel piuc,
o okres obserwagii: 52 tyg.; Pa02255 mm Hg na wysokosci do . {(avl\jgst(i:ozny:rl; ;Nz%
; i 1500 m lub 250 mm Hg powyzej
e interwencja: 1500 m g powyze) $w. Jerzego (SGRQ);
- NTB 150 mg BID, ’ . .
i i . czas do zaostrzenia
- NTB 100 mg BID, Kryteria wykluczenia (wvbran.e). choroby:
_PLC o stany zdrowotne lub leczenie 7 )
’ ) . wspottowarzyszgce mogace wptywaé * przezycie po 52 tyg.;
- ,NTBdISO mg BID — interwencja na przebieg badania; « zgon z dowolnej przyczyny
TOMORROW | "cpoclegaiaca ocene, « ciagta (>15 godz./ dzien.) lub z przyczyn
(Richeldi 2011) | © NTB 50 mg QD - interwencja suplementacja tlenem przed oddechowych;
Frédio niepodlegajaca ocenie; randomizacja; « zdarzenia niepozadane.
) . dozwolona terapia prednizonem ; o
finansowania: ¢ N » predyspozycje do krwawien
m <15 mg/d, ngell_ d_awka byta stata lub zakrzepicy;
Ingelheim przez co najmnie] 8 tyg. przed « wspdttowarzyszace leczenie

przeciwzakrzepowe;

* podwyzszony poziom enzymow
watrobowych;

o prawdopodobienstwo przeszczepu
ptuc w czasie badania
(opinia oceniajgcego);

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

Liczba pacjentow

432 pacjentéw wtgczonych

do populacji ITT:

- NTB 150 mg BID: 84

-NTB 100 mg BID: 85

- PLC: 83

Pozostali pacjenci przyjmowali leczenie

niepodlegajgce ocenie w ramach

niniejszej AWA.

Opis badania Ogura 2014 nie zostat przedstawiony ze wzgledu na fakt, iz w badaniu tym poréwnywano
zastosowanie NTB w roznych dawkach w skojarzeniu, badz tez nie, z pirfenidonem, co stanowi odmienny
schemat leczenia, niz oceniany w ramach niniejszej AWA. Ponadto badanie obejmowato populacje japonska
i obejmowato matg liczebnie prébe.

Dodatkowo, za autorami AWA do zlecenia Ofev 107/2015 AOTMIT, nalezy doda¢, iz: ,W badaniach INPULSIS
zastosowano model hierarchiczny testowania hipotez dla pierwszorzedowego (wskaznik rocznego spadku FVC)
oraz dwoch gtéwnych drugorzedowych punktéw kohicowych (czas do pierwszego zaostrzenia choroby, zmiana
w catkowitym wyniku SGRQ). Dla obu badan INPULSIS uzyskano istotno$¢ statystyczng w stosunku
do pierwszorzedowego punktu koncowego, co pozwolito na testowanie dalszych warunkéw. W badaniu
INPULSIS-2, réznice pomiedzy analizowanymi grupami dla dwoch kolejnych krokdw testowania hipotezy byty
rowniez istotne statystycznie, natomiast w badaniu INPULSIS-1 dla obu nie osiggnieto istotnosci statystyczne;.
Oznacza to, ze jedynie w badaniu INPULSIS-2 wykazano wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad PLC.
Autorom badania nie udato sie okresli¢ przyczyn powyzszych réznic.”

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2 ,Wyniki przeglagdu badan
pierwotnych” AKL Wnioskodawcy. Pozostate badania wtgczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy
zostaly opisane w rozdziale 4.1 ,Wyniki przeglgdu badan wtérnych” oraz 8.15 ,Charakterystyka badan
klinicznych pirfenidonu witgczonych do analizy” AKL Wnioskodawcy.
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4.1.1.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene wiarygodno$ci badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu
systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. Ponadto Whnioskodawca przedstawit opis elementow
metodyki badan w skali Jadad.

Tabela 18. Ocena ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych nintedanibu przy uzyciu
narzedzia Cochrane Collaboration

. Zaslepienie Zaslepienie | Niekompletne a

Badanie Randomizacja Ukryme_kod.l_l badaczy oceny dane Selektywne. _Ogol'n’a

randomizacji q A 4 raportowanie | jakosé

i pacjentéow efektow zaadresowane

INPULSIS-1 niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
INPULSIS-2 niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
TOMORROW | niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Ogura 2014 nieznane nieznane nieznane nieznane niskie niskie nieznane

Zgodnie z wynikami dokonanej oceny, w zakresie wigkszosci domen, metodyka badan klinicznych nintedanibu
charakteryzuje sie niskim ryzykiem bfedu systematycznego — ze wzgledu na poprawnie przeprowadzong
randomizacje i jej utajenie, wysoki stopnien kompletnosci wynikow i petng publikacje wynikéw badania. Jedynie
badanie Ogura 2014 cechuje nieznane ryzyko dla wiekszosci domen, jednakze wyniki tej proby nie zostaty
uwzglednione w ilosciowej ocenie efektywnosci klinicznej nintedanibu.

Ocena w skali Jadad wykonana przez Wnioskodawce pokazata, ze badania INPULSIS 1 i 2 oraz TOMORROW
sg wysokiej jakosci (5/5 pkt). Badanie Ogura 2014 otrzymato 3/5 pkt w sklai Jadad, nizsza liczba punktow
wynikata z braku opisu metod randomizacji i podwoéjnego zaslepienia.

Ograniczenia jakosci badan wedtug Wnioskodawcy:

e ,Wiekszo$¢ badan nintedanibu i pirfenidonu zakwalifikowanych do przeglagdu charakteryzowato sie
wysokg jakoscia, niskim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane i otrzymato maksymalng liczbe
punktow w skali Jadad. Wyjatek stanowito badanie Ogura 2014, ktére charakteryzowato sie nieznanym
ryzykiem btedu systematycznego i uzyskato 3 punkty w skali Jadad, a obnizenie oceny wynikato z braku
opisu metod randomizacji i zaslepienia.”

e ,Ograniczeniem analizy jest niewielka liczba badan dotyczgcych oceny nintedanibu w leczeniu
idiopatycznego witdknienia ptuc, co wynika z faktu, iz IPF nalezy do choréb rzadkich. tgcznie
w badaniach nintedanibu wzieto udziat 1548 pacjentow z IPF w wieku powyzej 40 lat.,

e Protokoty badan nintedanibu zaktadaty mozliwo$¢ stosowania lekow towarzyszgcych w czasie trwania
terapii, ktére byty zréznicowane pomiedzy poszczegdélnymi badaniami. Pacjenci stosowali szereg lekdw,
ktére odpowiadaty najlepszemu leczeniu podtrzymujacemu w IPF. W badaniach INPULSIS do terapii
towarzyszacych nalezaty: tlenoterapia, leki przeciwbiegunkowe, inhibitor glikoproteiny P, systemowe
kortykoidy, inhibitor pompy protonowej lub inhibitor receptora H2, leki wykrztusne, leki rozszerzajgce
oskrzela i leki przeciwkaszlowe. Jedynymi lekami zabronionymi byty eksperymentalne terapie IPF,
w tym pirfenidon, ktdory w momencie rozpoczecia badan nie byt zarejestrowany w idiopatycznym
widknieniu ptuc. W badaniu TOMORROW cze$¢ pacjentdéw przyjmowata leczenie towarzyszace:
glikokortykoidy (38,8% pacjentow z gr. nintedanibu 150 mg BID oraz 50,6% z gr. placebo), w tym
prednizon (20,8% pacjentéow z gr. nintedanibu 150 mg BID i 24,7% z gr. placebo, dozwolona dawka
do 15 mg/d). W badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 czes¢ pacjentéw dodatkowo przyjmowata
systemowsg terapie kortykosteroidami (ok. 21% chorych w kazdej z grup), w tym prednizon (brak danych
dot. odsetka osdb, dozwolona dawka do 15 mg/d). W badaniu Ogura 2014 dziesieciu pacjentéw
przyjmowato dodatkowo systemowg terapie kortykosteroidami, a 4 pacjentow terapie acetylocysteing.”

o Zidentyfikowane badania réznity sie czasem obserwacji. Czas obserwacji w badaniach TOMORROW,
INPULSIS-1 i INPULSIS-2 byt taki sam i wynosit 52 tygodnie, natomiast w badaniu
Ogura 2014 — 28 dni. W zwigzku z tym wyniki dla badan dlugookresowych przedstawiano tgczne,
natomiast wyniki z badania krétkookresowego podano oddzielnie.”

o _We wszystkich badaniach RCT nintedanibu wigczonych do przegladu populacje stanowili pacjenci
z IPF w wieku powyzej 40 lat, natomiast docelowag populacjg dla leku sg doro$li z idiopatycznym
widknieniem ptuc (réwniez ponizej 40 roku zycia). W wyniku przeglgdu systematycznego
nie zidentyfikowano jednak randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych tej populacii.”
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykéw:

W badaniach witgczonych do analizy skutecznosci pierwszorzedowym punktem koncowym byt punkt
koncowy zwigzany z oceng FVC. Whnioskodawca przedstawit prace pogladowg du Bois 2012, w ktorej
przedstawiono dane popierajgce uzycie FVC jako punktu klinicznego spetniajgcego kryteria istotnosci
zaréwno dla pacjentéw jak i klinicystow. Natomiast w przedstawionej pracy pogladowej Raghu 2012,
jej autorzy prezentujg opinie, iz w IPF istotnym punktem klinicznym jest zgon z dowolnej przyczyny
oraz hospitalizacja z dowolnej przyczyny. Z kolei w wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2011 roku
uznano, iz FVC jest wystandaryzowanym sposobem monitorowania progresji choroby.

W procesie rejestracyjnym porownywanych lekéw, dane dot. Smiertelnosci byly szeroko i szczegétowo
analizowane przez FDA. Badano zaréwno wptyw stosowania lekdw na $miertelno$¢ wsrdéd pacjentéw
z IPF, jak i zaleznos¢ pomiedzy wartoscig parametru FVC i Smiertelnoscig. Uzyskane wyniki nie
osiggnety istotnosci statystycznej, jednakze obserwowano tendencje, wskazujgcg na nizszg
Smiertelno$¢ wsrdod pacjentdw z lepszymi wynikami FVC. Nie okreslono minimalnej istotnej klinicznie
réznicy wartosci FVC, ktéra wskazywataby na postep choroby. Brak jest walidacji zwigzku pomiedzy
FVC, a Smiertelnoscia, u pacjentéw z IPF [Karimi-Shah 2015].

W przedstawionej przez jednego z ekspertéw klinicznych pracy du Bois 2011 (praca finansowane przez
InterMune — firma pierwotnie odpowiedzialna za lek Esbriet), oceniano istotno$¢ i wiarygodnos¢ FVC
jako punktu kohcowego oraz okreslono minimalng klinicznie istotng réznice zmiany FVC. Ocena zostata
dokonana na podstawie dwoch badan klinicznych na 1 156 pacjentach z IPF leczonych IFN-y1b.
Autorzy pracy ustalili, iz zmiane przewidywanego FVC o 2-6% nalezy uznaé za minimalng klinicznie
istotng roznice oraz iz, spadek FVC w zakresie od 5% do 10% w okresie 24 tygodni wigze sie
z dwukrotnym zwiekszeniem ryzyka wystgpienia zgonu. Nalezy zauwazy¢, ze spadek FVC dla
nintedanibu oceniano w 52 tyg. badania, a spadek FVC dla pirfenidonu okreslono w 72 tyg. badania.

Ponadto w badaniach wtgczonych do analizy nintedanib wptywat na znamienng statystycznie poprawe
wiekszosci punktéw koncowych zwigzanych z FVC. Natomiast istnieje rozbieznos¢ miedzy wynikami
wptywu nintedanibu na jako$¢ zycia i wystepowanie ostrych zaostrzen ocenianych w badaniach
INPULSIS-1 oraz INPULSIS-2. Przyczyny tej zmiennosci nie zostaty wyjasnione. Heterogenicznos$é
wynikéw dotyczy réwniez badan CAPACITY 004 oraz CAPACITY 006, z tego wzgledu FDA zalecita
producentowi leku Esbriet wykonanie dodatkowego badania potwierdzajgcego jego efektywnosé
kliniczng (badanie ASCEND).

W zwigzku z brakiem przedstawienia jednoznacznych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych wptyw
zmniejszonego spadku FVC na przezycie catkowite oraz inne istotne dla pacjenta punkty koncowe,
istnieje niepewnos¢ co do wnioskowania na temat skutecznosci terapii na podstawie oceny parametrow
zwigzanych z FVC.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow AWA do zlecenia Ofev 107/2015 AOTMIT:

41.4.

w badaniu INPULSIS-1 odsetek pacjentdéw rasy azjatyckiej wynosit ok. 20%, w INPULSIS-2 — ok. 40%,
a w badaniu TOMORROW — ok. 16 — 30% (w zaleznosci od grupy). Zgodnie z ChPL Ofev ,Srednia
geometryczna ekspozycji na nintedanib byta o 33% wieksza u pacjentéw z Chin, Tajwanu i Indii,
natomiast o 22% mniejsza u pacjentdow z Korei, w odniesieniu do pacjentow rasy biatej (skorygowana
omase ciata) (...). W zwigzku z faktem, iz rasa pacjentéw ma wplyw na farmakokinetyke
wnioskowanej technologii, w ramach niniejszej AWA nie uwzgledniono badania Ogura 2014 jako czesci
gtébwnej analizy bezpieczenstwa, natomiast w przypadku badan INPULSIS i TOMORROW nalezy mie¢
na uwadze ograniczong wiarygodnos¢ zewnetrzng tych badan;

Komentarz analityka:

W badaniach dla pirfenidonu powyzej 90% (badanie ASCEND) oraz powyzej 97% (badania CAPACITY)
pacjentéw uczestniczacych w badaniach byto rasy biatej. Wskazuje to na heterogeniczno$é populacji
badan uwzglednionych w metaanalizie Wniodkodwacy.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

e ,Brak badan poréwnujgcych bezposrednio nintedanib z pirfenidonem w leczeniu IPF wymusit
koniecznos¢ wykonania poréwnania posredniego metodg Buchera (1997) oraz Songa (2003).
Do poréwnania posredniego witgczono wszystkie badania nintedanibu i pirfenidonu ujete w analizie,
z wyjagtkiem badania Ogura 2014, ze wzgledu na krotki okres terapii. Poréwnanie posrednie jest
obarczone pewnym ograniczeniem, ktére wynika z zatozen metody. W metodzie tej zaktada sie,
ze populacje witgczone do poszczegdlnych badan sg poréwnywalne. W badaniach wigczonych
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do porownania posredniego populacje roznity sie miedzy sobg w niewielkim stopniu. Do badanh
pirfenidonu kwalifikowano osoby w wieku 40-80 lat z IPF, natomiast w badaniach nintedanibu brak jest
goérnej granicy wiekowej. Inne byty rowniez kryteria wigczenia dotyczace parametrow oddechowych:
w badaniach nintedanibu FVC 250% wartosci przewidywanej i DLCO na poziomie 30-79% wartosci
przewidywanej, natomiast w badaniach pirfenidonu FVC na poziomie 50-90% wartosci przewidywanej,
a DLCO 30-90% (ASCEND) lub 35-90% wartosci przewidywanej (CAPACITY 004, CAPACITY 006).
Autorzy badania ASCEND podajg, iz nieznacznie zmodyfikowali kryteria wtgczenia pacjentéw do badania
w stosunku do badan CAPACITY, aby pozwoli¢ na wtaczenie chorych ze zwigkszonym ryzykiem progresiji
choroby. Z badania wykluczono pacjentéw z powaznymi ograniczeniami przeptywu powietrza przez
oskrzela (FEV1/FVC < 0,8) oraz zmniejszono dolng granice pojemnosci dyfuzyjnej ptuc (DLCO) do 30%.
W badaniu ASCEND ok. 22% pacjentow miato wyjsciowg pojemnos¢ dyfuzyjng ptuc mniejszg niz 35%.
Wprowadzone zmiany spowodowaty, iz populacja chorych z badania ASCEND réznita sie od populacji
zbadan CAPACITY oraz badan nintedanibu, szczegdlnie pod wzgledem wyjsciowej natezonej
pojemnosci zycio-wej ptuc oraz DLCO.”

Komentarz Analityka:

Whnioskodawca prawidlowo wskazuje, iz badania dotyczgce nintedanibu oraz pirfenidonu cechowaty
odmienne kryteria witaczenia pod wzgledem przewidywanej wartosci FVC%, DLco% oraz wieku.
Natomiast dane na temat wyjsciowej charakterystyki pacjentéw uczestniczgcych w omawianych
badaniach, pod wzgledem ww. parametrow, sg zblizone. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Charakterystyki pacjentéw - FVC % (SD), DLCO % (SD), wiek

Parametr Badanie
Nintedanib/Placebo INPULSIS-1 INPULSIS-2 TOMORROW
FVC % (SD) 79,5(17,0) /80,5 (17,3) 80 (18,1) /78,1 (19,0) Me 78,1/ Me 77,6

DLCO % (SD)

47,8 (12,3) /47,5 (11,7)

47,0 (14,5)/ 46,4 (14,8)

Sredni wiek (SD)

66,9 (8,4)/ 66,9 (8,2)

66,4 (7,9)/67,1(7,5)

65,1 (8,6), 65,4 (7,8)* / 64,8 (8,6)

Pirfenidon/Placebo

CAPACITY 004

CAPACITY 006

ASCEND

FVC % (SD)

74,5 (14,5)1 76,2 (15,5)

74,9 (13,2) /73,1 (14,2)

67,8 (11,2) /68,6 (10,9)

DLCO % (SD)

46,4 (9,5) /46,1 (10,2)

47,8(9,8)/ 47,4 (9,2)

43,7 (10,5) / 44,2 (12,5)

Sredni wiek (SD)

65,7 (8,2) /66,3 (7,5)

66,8 (7,9)/ 67,0 (7,8)

68,4 (6,7)/ 67,8 (7,3)

*$redni wiek odpowiednio dla dawki 100 mg BID oraz 150 mg BID

o ,Takze liczebnos¢ populacji dla poszczegdlnych punktéw koncowych byta rézna w grupie nintedanibu
i pirfenidonu. Dodatkowo badania réznity sie czasem obserwacji. W badaniach nintedanibu
oraz ASCEND czas obserwacji wynosit 52 tygodnie, a w badaniach CAPACITY 004
i CAPACITY 006 — 72 tygodnie. Z powodu réznic dotyczgcych populacji w badaniach nintedanibu
i pirfenidonu oraz réznic w dtugosci badan, wyniki poréwnania posredniego nalezy ocenia¢ z odpowiednig
ostroznoscia.”

o Istotny jest takze wplyw zatozenia przyjetego w badaniach pirfenidonu, iz wartos¢ FVC jest rowna 0 ml
dla pacjentéw, w przypadku ktoérych brakuje danych dotyczacych natezonej pojemnosci zyciowej ptuc
z powodu zgonu. Zatozenie to skutkuje duzym spadkiem FVC w przypadku $Smierci pacjenta. Wplyw tego
zatozenia na srednig zmiane FVC zostat stwierdzony przez ekspertow FDA w dokumencie z 12 lutego
2010 (dot. badania ASCEND) oraz w raporcie EMA (dot. badan CAPACITY). Eksperci wskazuja,
iz analiza wynikow bez wspomnianego zatozenia powoduje zmniejszenie wielkosci efektu leczenia.”

¢ ,Poréwnanie posrednie skutecznosci nintedanibu z pirfenidonem dla niektérych punktéw koncowych nie
byto mozliwe ze wzgledu na odmienng definicje punktéw koncowych w badaniu lub brak oceny niektérych
punktow koncowych w badaniach (gtdéwnie dotyczacych jakosci zycia wg kwestionariusza sw. Jerzego
oraz ostrych zaostrzen).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

¢ Whnioskodawca w metaanalizie uwzglednit wyniki dla dawki nintedanibu 100 mg BID z badania
TOMORROW. Zgodnie z ChPL Ofev ,zalecana dawka nintedanibu to 150 mg dwa razy na dobe,
podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych odstepach”, natomiast ,dawka 100 mg dwa razy na dobe jest
zalecana do stosowania jedynie u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg dawki 150 mg dwa razy na dobe”.
Ponadto w badaniach INPULSIS-1,-2 oraz TOMORROW mozliwa byla redukcja dawki w celu
zmniejszenia dziatan niepozgdanych. Tym samym wyniki dla dawki 150 mg BID z badan INPULSIS
oraz TOMORROW sg najbardziej reprezentatywne dla praktyki klinicznej. Nie nalezalo wigczac
do metaanalizy wynikéw dla dawki 100 mg BID.

Uwzglednienie w analizach niezgodnej z ChPL dawki 100 mg BID budzi watpliwosci, gdyz wptywa
ona na uzyskanie istotnosci statystycznej waznego klinicznie punktu kohcowego jakim jest redukcja
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ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny. Dodatkowo wigczenie wynikow dla dawki 100 mg z badania
TOMMOROW wplywa na zmniejszenie wiarygodnosci wynikéw analizy klinicznej Wnioskodawcy
dla punktéw koncowych, w ktérych zostata ona uwzgledniona.

W metaanalizie przedstawionej w analizie klinicznej do raportu HTA Ofev (nintedanib) — zlecenie
107/2015 AOTMIT nie uwzgledniono wynikéw dla dawki 100 mg BID badania TOMORROW. Wyniki
metaanalizy ze zlecenia 107/2015 AOTMIT wskazujg, iz stosowanie nintedanidu nie wigze sie z istotnie
statystyczng roznica w prawdopodobienstwie  wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny
[OR=0,70 (95% CI: 0,45; 1,09), p=0,12] oraz szansy wystgpienia zgonu z przyczyn oddechowych
[OR=0,62 (95% CI: 0,36; 1,08), p=0,09] w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo. Réwniez we wniosku
przedstawionym brytyjskiej agencji NICE, ocenianym przez ERG, uwzgledniono wylgcznie wyniki
zdrowotne dla dawki nintedanibu wynoszacej 150 mg BID.

W pracy Richeldi 2016, autora publikacji dla badan INPULSIS oraz TOMORROW, zawierajgce;j
poftgczone dane z ww. badan nintedanibu réwniez nie uwzgledniono wynikéw dla dawki 100 mg z proby
klinicznej TOMORROW. W pracy wskazano, iz nintedanib nie wptywa w sposob istotny statystycznie
na redukcje ryzyka zgonu z dowolnegj przyczyny w poréwnaniu z placebo
[HR=0.70 (95% CI:0.46, 1.08); p = 0.0954].

Dodatkowo w metaanalizie przedstawionej w analizie klinicznej do raportu HTA Ofev (nintedanib) —
Zlecenie 107/2015 AOTMIT wyniki bezpieczenstwa dla poréwnania NTB vs PLC wskazuja, iz stosowanie
nintedanibu wigze sie z istotnie statystyczng wigekszg szansg przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych [OR=1,52 (95% CI: 1,12; 2,07) p=0,07]. Wyniki niniejszej analizy wskazuja,
iz nie osiggnieto istotnosci statystycznej dla ww. punktu koncowego. Dane wykorzystane w metaanalizie
doraportu HTA Ofev (nintedanib) — zlecenie 107/2015 AOTMIT charakteryzujg sie¢ mniejsza
heterogenicznoscia, niz uwzglednione w obecnie ocenianej analizie (12=38% vs 12=68%).

Uwzgledniajgc powyzsze nalezy uzna¢, iz Wnioskodawca nie wykazat istotnej statystycznie przewagi
nintedanibu nad placebo pod wzgledem punktu kohcowego zgon z dowolnej przyczyny.

Pierwotnie zaplanowana analiza statystyczna wynikow badan CAPACITY, a takze badania ASCEND
réwniez nie wykazata istotnej statystycznie réznicy wptywu terapii pirfenidonem na ryzyko zgonu. Istotny
statystycznie wynik redukcji ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny po 52 tyg. terapii pochodzi z potgczonych
wynikéw badania ASCEND oraz wynikéw badan CAPACITY. Wyjsciowe wyniki badan CAPACITY,
z 72 tyg. okresu obserwacji, zostaty poddane cenzorowaniu do okresu jednego roku.

¢ Wyniki metaanalizy wskazujg, iz stosowanie nintedanibu nie wptywa w sposdb znamienny statystycznie
na jakos¢ zycia pacjentow (oceniang wg kwestionariusza $w. Jerzego).

e Badania uwzglednione w analizie Wnioskodawcy cechuje heterogenicznos¢ odnosnie: uwzglednionych
populacji (réznice w odsetku uczestniczacych badaniu pacjentéw rasy biatej; roznice w Srednich masach
ciat pacjentéw badan dla nintedanibu - masa ciata pacjenta wg ChPL Ofev, wptywa na farmakokinetyke
leku), projektow badan klinicznych (odmienne okresy obserwacji pacjentéw, rézna analiza statystyczna,
mozliwosé stosowania dodatkowego leczenia). W metaanalizie Wnioskodawcy duzy odsetek wynikéw
uzyskano przy zastosowaniu modelu z efektami losowymi, wskazuje to na heterogenicznos¢ wynikéw
uwzglednionych w analizie.

e W raporcie ERG 2016 przedstawiono poréwnanie nintedanibu z pirfenidonem pod wzgledem
wystepowania ostrych zaostrzen idiopatycznego widknienia ptuc. W analizie klinicznej Wnioskdawcy nie
przedstawiono ww. poréwnania dla punktu kohcowego ostre zaostrzen idiopatycznego widknienia ptuc.
Nalezy dodac, ze w przedstawionym w raporcie ERG pordwnaniu, nie wskazano na istotne statystycznie
réznice miedzy porownywanymi interwencjami pod wzgledem ww. punktu kohcowego.

o Nie wszystkie wartosci uwzglednione w analizie klinicznej Wnioskodawcy pochodzity z recenzowanych
publikacji naukowych, przy okreslaniu wynikéw dla szeregu punkiéw koncowych wykorzystano dane
pochodzgce ze strony internetowej www.clinicaltrials.gov.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych réwnorzedng skutecznosé
i bezpieczenstwo (badan typu head to head) stosowania nintedanibu oraz pirfenidonu Wnioskodawca
przedstawit poréwnanie posrednie nintedanibu z pirfenidonem poprzez wspdiny komparator placebo.

Wyniki poréwnania posredniego charakteryzujg sie niepewnoscig i nalezy je interpretowaé z ostroznoscig
ze wzgledu na: heterogenicznosé¢ populacii i heterogeniczno$é badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim
(odmienne projekty badan, kryteria wigczenia oraz rézny czas dokonywania pomiaréow punktéw koncowych)
oraz uwzglednienie w analizie wynikéw uzyskanych dla dawki 100 mg BID nintedanibu z badania TOMORROW.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy
4211, Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.
Analize wynikéw pierwotnych z zakresu skuteczno$ci i bezpieczenstwa nintedanibu przeprowadzono
w poréwnaniu do nastepujgcych opcji terapeutycznych:

e poréwnanie bezposrednie: placebo — badanie INPULSIS 1 i 2 oraz TOMORROW;

e poréwnanie posrednie: pirfenidon — badanie CAPACITY 004 i 006 oraz ASCEND;
Wyniki poréwnan w tabelach, dla ktérych Wnioskodawca wskazat IS réznice pomiedzy grupami, zapisano
pogrubiong czcionka.
Poréwnanie bezposrednie nintedanibu (NTB) vs placebo (PLC)
Parametry otrzymane na podstawie pomiaru FVC

We wszystkich 3 RCT wigczonych do przegladu, stosowanie nintedanibu wigzato sie z istotnie statystyczna
poprawg rocznego spadku natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (pierwszorzedowy punkt koncowy badania
INPULSIS-1, -2 oraz TOMORROW) oraz bezwzgledng zmiang natezonej pojemnosci zyciowej ptuc.

Metaanaliza danych wykazata mniejszy roczny spadek natezonej pojemnosci zyciowej ptuc o $rednio
106,6 ml/rok (95% CI: 74,45; 138,75) u pacjentéw leczonych nintedanibem w poréwnaniu z pacjentami z grupy
placebo oraz srednio o 3,2% wartosci przewidywanej FVC (95% CI: 2,46; 4,00).

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci terapii NTB vs PLC. Parametry otrzymane na podstawie pomiaru FVC

ot ko Sadan Srednia zmiana (SD) [ml] Réznica
un oncowy adanie
NTB N PLC N [k (el Tl
INPULSIS-1 -114,7 (268,6) 309 -239,9 (268,6) 204 | 125,20 (77,71; 172,69)
Roczny spadek
natezonej INPULSIS-2 -113,6 (286,1) 329 -207,3 (286,1) 219 | 93,70 (44,80; 142,60)
pojemnosci TOMORROW* -110,3 (371,1) 169 -190,0 (364,4) 83 79,70 (-17,38; 176,78)
zyciowej
pluc [mi] Metaanaliza (Fixed Effect) badar INPULSIS-1,-2; TOMORROW; 2=0% 106’6("0(13’3361138’75)
Bezwzgledna INPULSIS-1 -95,1 (218,03) 307 -205 (218,0) 204 | 109,90 (71,31; 148,49)
Z;Tli?na _ INPULSIS-2 -95,3 (226,1) 327 -205 (226,1) 217 | 109,70 (70,90; 148,50)
natezone
poje?nnosréi TOMORROW* -95,2 (369,4) 169 -230 (364,4) 83 | 134,80 (37,86; 231,74)
zyciowej . . , 111,65 (85,31; 137,98
ptuc [mi] Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; TOMORROW; I2=0% p‘<0,0001 )
Bezwzgledna INPULSIS-1 -2,8 (6.2) 307 -6,0 (6,2) 204 3,20 (2,10; 4,30)
zmiana INPULSIS-2 -3,1(7,0) 327 6,2 (7,0) 217 3,10 (1,90; 4,30)
natezonej " :
pojemnosc TOMORROW 2,1(9,2) 169 6,0 (9,3) 83 3,90 (1,47; 6,33)
zyciowej 23 (2,46: 4
p)lluc [%]J Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; TOMORROW; 1>=0% 3 1&6’0%01’00)

*potgczone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID i 100 mg BID

Odsetek pacjentéw reagujacych na leczenie zgodnie z definicig — spadek %FVC <5% lub spadek %FVC <10%

W badaniu TOMORROW stwierdzono istotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia punktu koncowego
,spadek natezonej pojemnosci zyciowej ptuc wiekszy niz 10% lub wiekszy niz 200 ml” wzgledem placebo (wynik
ten wykorzystano do poréwnaniu posredniego). W badaniach INPULSIS-1,-2 badano szanse uzyskania spadku
FVC mniejszego niz 5% wartosci przewidywanej. W obu badaniach szansa ta byla istotnie statystycznie
wieksza dla spadku FVC ponizej 5%. Natomiast dla spadku mniejszego niz 10% wynik dla badania INPULSIS 2
byt nieistotny statystycznie. Wynik metaanalizy obu badan, dla parametru spadek FVC ponizej 10%, byt istotny
statystycznie na korzys¢ nintedanibu.
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci terapii NTB vs PLC. Odsetek pacjentéw reagujacych na leczenie zgodnie
z definicjg — spadek %FVC <5% lub spadek %FVC <10%

i . n/N (%) lloraz OR o
Punkt koncowy Badanie — e (95% Cl) RD (95% CI)
Spadek natezone;j 0.14
POIEMNOSCI zyClowe| | royoRROW* 50/169 (29,6) 37/84 (44,0) 0,53 (0,31, 0,92) (-0,27; -0,02)
ptuc wiekszy niz 10% p=0,02 p=0,03

lub wiekszy niz 200 ml

INPULSIS-1 163/309 (52,8) 781204 (38.2) 1,80 (1,26; 2,59) ;
Spadek INPULSIS-2 175/32 2 21 1,76 (1,24; 2,49 -
%FVC < 5% ULSIS 5/329 (53,2) 86/219 (39,3) 76 (1,24; 2,49)
s , o 1,78 (1,39; 2,28) | 0,14 (0,08; 0,20)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 1°=0% p<0,001 p<0,001
INPULSIS-1 218/309 (70,6) 116/204 (56,9) 1,82 (1,26; 2,63) ;
Spadek INPULSIS-2 229/329 (69,6) 1401219 (63,9) 1,29 (0,90; 1,86) ;

%FVC < 10%

1,53 (1,18; 1,98) | 0,10 (0,04; 0,15)

: ; 2 1 .9- 12=409
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 1°=40% p=0,001 p=0,001

*potgczone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID i 100 mg BID

Komentarz analityka

Punkt koncowy badan INPULSIS ,spadek %FVC <10%” zawiera informacje o ilosci pacjentéw, u ktorych
spadek natezonej pojemnosci zyciowej ptuc byt wiekszy niz 10%. Roznica wszystkich pacjentow w grupie (N)
oraz liczby pacjentéow, u ktérych spadek %FVC < 10%, jest iloscig pacjentow, u ktérych spadek natezonej
pojemnosci zyciowej ptuc byt wiekszy niz 10%. Uwzglednienie w analizie wytgcznie danych z badania
TOMORROW (Il fazy) do poréwnania posredniego wptywa na zmniejszenie wiarygodnosci analizy.

Jakos$é zycia wg kwestionariusza $w. Jerzego (SGRQ)

W badaniach oceniajgcych efektywnos¢ terapii nintedanibem w poréwnaniu do placebo, jakosé zycia oceniano
za pomocg kwestionariusza $sw. Jerzego, ktéry skiada sie z 50 pytan podzielonych na 3 grupy: objawy,
aktywnos¢ i wptyw na zycie. Wynik kwestionariusza miesci sie w zakresie od 0 do 100 punktéw. Im mniejszy
uzyskany wynik, tym lepsza jest jakoS¢ Zzycia pacjenta. Wnioskodawca wskazat, iz zmiana w wyniku
kwestionariusza o 4 pkt jest zmiang istotnie kliniczna.

W badaniu TOMORROW oraz INPULSIS-1 wykazano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw
osiggajgcych klinicznie istotng poprawe jakosci zycia podczas terapii nintedanibem w poréwnaniu do placebo.
W badaniu INPULSIS-2 wynik byt nieistotny statystycznie, takze metaanaliza danych ze wszystkich badan
wskazata na brak istotnej réznicy pomiedzy pacjentami leczonymi nintedanibem a pacjentami z grupy placebo
pod wzgledem szansy osiggniecia omawianego punktu koncowego (dane charakteryzowaty sie
heterogenicznoscia 12=78%).

Metaanaliza catkowitego wyniku SGRQ oraz dla domeny wptyw na zycie wykazata nieistotny statystycznie trend
w kierunku poprawy jakosci zycia. Istotng statystycznie zmiane wyniku kwestionariusza SGRQ na korzys¢
terapii nintedanibem uzyskano dla domeny objawy oraz aktywnos$¢. Dane dla catkowitego wyniku SGRQ
oraz dla poszczegoélnych domen charakteryzujg sie heterogenicznoscig (12 dla poszczegdinych domen miesci
sie w zakresie od 22% do 60%). W zadnej z badanych domen nie osiagnieto istotnej klinicznie zmiany w wyniku
(réznica wieksza niz 4 pkt.).

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci terapii NTB vs PLC. Jakos$¢ zycia

i . n/N (%) lloraz OR
Punkt k Bad

unkt koncowy adanie NTB PLC (95% Cl)

o INPULSIS-1* 63/309 (20,4) 49/204 (24,0) 0,81 (0,53; 1,24)
Odsetek pacjentéw "
osiggajgcych klinicznie istotng INPULSIS-2 83/329 (25,2) 871219 (16,9) 1,66 (1,08; 2,56)
poprawe jakosci zycia TOMORROW** 53/172 (30,8) 14/87 (16,1) 2,32 (1,20; 4,48)
(poprawa wyn ku SGRQ .

0 co najmniej 4 punkty) Metaanaliza (Random Effect) badan INPULSIS-1,-2; TOMORROW; 1>=78% 141 r(&g 72‘62‘59)

* Dane pochodzg z clinicaltrials.gov; **potgczone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID i 100 mg BID
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Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci terapii NTB vs PLC. Jakosé¢ zycia

Punkt Badani Srednia zmiana wyniku SGRQ (SD) Réznica
- adanie
koncowy NTB N PLC N MD (95% Cl)
INPULSIS-1 4,34 (13,50) 289 4,39 (13,59) 200 20,05 (-2,50; 2,40)
catkoni INPULSIS-2 2,8 (13,10) 320 5,48 (13,10) 213 -2,68 (-4,95; -0,41)
atkowl
wynk SGRQ | TOMORROW* 0,42 (15,62) 171 5,46 (16,14) 87 -5,04 (-9,16; -0,92)
Metaanaliza (Random Effect) badar INPULSIS-1,-2; TOMORROW; 2=59% 2 ’(;‘67(?5 BE)
INPULSIS-1 1,56 (19,12) 300 3,89 (19,20) 202 -2,33 (-5,75; 1,09)
INPULSIS-2 2,03 (19,07) 323 3,43 (18,97) 214 1,40 (-4,68; 1,88)
D :
;;’;VC;‘ TOMORROW* 20,39 (22,13) 171 6,45 (22,85) 87 -6,84 (-12,68; -1,00)
-2,55 (-4,75; -0,36
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; TOMORROW; 12=22% (p-O 02 )
INPULSIS-1 4,62 (15,56) 295 5,81 (15,60) 200 1,19 (-3,99; 1,61)
5 INPULSIS-2 3,89 (15,49) 322 7,2 (15,39) 214 -3,31 (-5,98; -0,64)
omena:
aktywnosc | TOMORROW* 1,67 (17,25) 171 7,48 (17,82) 87 -5,81 (-10,36; -1,26)
Metaanaliza (Fixed Effect) badar INPULSIS-1,-2; TOMORROW; I?=35% '2’84|§':660162' Thile)
INPULSIS-1 4,87 (15,75) 291 4,01 (15,82) 202 0,86 (-1,97; 3,69)
Domena: INPULSIS-2 2,85 (15,24) 320 5,93 (15,19) 215 -3,08 (-5,71; -0,45)
wplyw TOMORROW* 0,33 (17,94) 171 4,21 (18,56) 87 -3,88 (-8,62; 0,86)
na zycie }
Metaanaliza (Random Effect) badar INPULSIS-1,-2; TOMORROW; 2=60% e éfé727 P el

*potgczone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID i 100 mg BID

Zgony

We wszystkich 3 badaniach wigczonych do przeglagdu zastosowanie nintedanibu nie wigzato sie ze znamiennie
statystyczng redukcjg ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny w poréwnaniu do placebo. Znamienng statystycznie
redukcje ryzyka zgonu z przyczyn oddechowych wykazano wytgcznie dla dawki 100 mg BID w badaniu
TOMORROW. Dodatkowo w badaniu INPULSIS analizowano ryzyko wystgpienia zgonu w okresie
od randomizacji do 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku/placebo. Nie wykazano istotnej statystycznie
redukcji ryzyka zgonu dla tego punktu koncowego.

Metaanaliza danych, dla punktu koncowego zgon z dowolnej przyczyny oraz zgon z przyczyn oddechowych,
wykazata znamienng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w czasie 52 tyg. wsrdd pacjentdow stosujgcych
nintedanib w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo. Dla punktu koncowego zgon w okresie od randomizacji
do 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku/placebo metaanaliza danych z badan INPULSIS nie wskazata
na istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci terapii NTB vs PLC - Zgony

, . niN (%)
Punkt koficowy Badanie NTB e |(|<93;3/: EII?
INPULSIS-1* 13/309 (4,2) 13/204 (6,4) 0,63 (0,29; 1,36)
INPULSIS-2* 22/329 (6,7) 20/219 (9,1) 0,74 (0,40; 1,35)
Zgon z dowolnej ﬂgyggg%vy 4186 (4,7) 9187 (10,3) 0,350 (0,106; 1,154)
przyczyny
T1c5)3/' 2§|§%vy 7/86 (8,1) 9/87 (10,3) 0,732 (0,271; 1,977)
Metaanaliza (Fixed Effect) badari INPULSIS-1,-2; TOMORROW 0,65 p(20433 2,97)
INPULSIS-1* 10/309 (3,2) 10/204 (4,9) 0,61 (0,25; 1,47)
Zggg;ﬁng” INPULSIS-2* 14/329 (4,3) 11/219 (5,0) 0,86 (0,39; 1,90)
:(33/' 852%’*\/ 2/86 (2,3) 8/87 (9,2) 0,190 (0,040; 0,911)
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] i n/N (%) lloraz HR
Punkt koncowy Badanie NTE PLC (95% Cl)
TOMORROW )
150 mg BID* 2/86 (2,3) 8/87 (9,2) 0,225 (0,048; 1,065)

0,56 (0,33; 0,93)

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; TOMORROW p=0,027

Zgon w okresie INPULSIS-1* 8/309 (2,6) 9/204 (4,4) 0,68 (0,26; 1,82)
od randomizacji
do 28 dni INPULSIS-2* 16/329 (4,9) 17/219 (7,8) 0,68 (0,34: 1,35)
PO przyjeciu

ostatniej dawki

0,68 (0,39; 1,19)
leku/placebo

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2 0p=0,179

*Dane pochodzg z clinicaltrials.gov

Ostre zaostrzenia

Metaanaliza wykazata nieistotny statystycznie trend w kierunku mniejszej czestosci wystepowania ostrych
zaostrzen oraz mniejszg szanse wystgpienia co najmniej jednego ostrego zaostrzenia u pacjentéw leczonych
nintedanibem w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo. Uwzglednione w metaanalizie dane
charakteryzowaty sie heterogenicznoscig (1°=60%; 1°=69%).

Wyniki potgczonych danych badan INPLULSIS wskazujg na nieistotny statystycznie trend w kierunku
zmniejszenia czasu do pierwszego zaostrzenia oraz na istotne statystycznie zmniejszenie czasu do pierwszego
ostrego zaostrzenia dla potwierdzonych zaostrzen oraz podejrzenia zaostrzenia.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci terapii NTB vs PLC — Ostre zaostrzenia

Czestos¢ wy-stepowania .
Punkt koficowy Badanie ostrych zaostrzei/100 pacjentolat Ilgraoz FéR
NTB N PLC N )
INPULSIS-1 6,6 309 5,6 204 1,17 (0,56; 2,46)
INPULSIS-2 3,9 329 10,2 219 0,38 (0,19; 0,77)
Czestosc TOMORROW
wystepowania OMORRO b.d. 86 15,7 87 0,48 (0,18; 1,27)
ostrych 100 mg BID
zaostrzen TOMORROW .
150 mg BID 24 86 15,7 87 0,16 (0,03; 0,70)
Metaanaliza (Random Effects) badari INPULSIS-1,-2; TOMORROW; I>=60% 0'50p(3623€321 29
Badanie n/N (%) lloraz OR
NTB PLC (95% CI)
Co najmniej INPULSIS-1 19/309 (6,1) 11/204 (5,4) 1,15 (0,54; 2,47)
jedno ostre INPULSIS-2 12/329 (3,6) 21/209 (9,6) 0,36 (0,17; 0,74)
zaostrzenie
TOMORROW** 8/172 (4,7) 12/87 (13,8) 0,30 (0,12; 0,78)
Metaanaliza (Random Effects) badaii INPULSIS-1,-2; TOMORROW; I>=69% gt 52’521;11'17)
Punkt koncowy Badanie HR (95% CI)*
Czas do pierwszego ostrego zaostrzenia INPULSIS-1, INPULSIS-2 0,64 (0,39; 1,05), p=0,08
Czas do pierwszego ostrego zaostrzenia
dla potwierdzonych zaostrzen INPULSIS-1, INPULSIS-2 0,32 (0,16; 0,65), p=0,001
oraz podejrzenia zaostrzenia

*Zgodnie z publikacja; ** potaczone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID i 100 mg BID, dane pochodzg z clinicaltrials.gov

Poréwnanie posrednie nintedanib (NTB) vs pirfenidon (PIR)
Bezwzgledna zmiana natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (%FVC)

Porownanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem zmiany przewidywanej
natezonej pojemnosci zyciowej ptuc dla 52 tyg. terapii nintedanibem oraz 72 tyg. terapii pirfenidonem.
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Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci terapii NTB vs PIR - Bezwzgledna zmiana natezonej pojemnosci

zyciowej ptuc (%FVC)

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt koncowy NTB vspPIR
NTB vs PLC PIRvs PLC
. o Liczba o Liczba o
Bezwzgledna zmiana MD (95% Cl) N badan MD (95% Cl) N badan MD (95% CI)
natezonej pojemnosci
zyciowej ptuc (%FVC) 3,23 (2,46; 4,00) 1307 3 2,70 (-0,04; 5,44) | 692 2 0,53 (-2,32; 3,38)

Spadek FVC o >10% wartosci przewidywanej

W wyniku poréwnania posredniego nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pod wzgledem spadku FVC
o wiecej niz 10% wartosci przewidywanej pomiedzy nintedanibem w 52 tyg. obserwacji a pirfenidonem

w 72 tyg. obserwaciji.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci terapii NTB vs PIR - Spadek FVC o >10% wartosci przewidywanej

R Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
NTB vs PLC PIR vs PLC NTB vs PIR
OR (95% Cl) N | biezba | op (959, o)) N | Liczba OR (95% Cl)
Spadek FVC >10% badan badan
wartosci przewidywane;.
0,53 (0,31; 0,92) 253 1 0,54 (0,37; 0,80) 1247 3 0,98 (0,5; 1,93)

Zgony

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic, pod wzgledem poszczegdlnych punktéw
koncowych dla parametru zgon, miedzy terapig nintedanibem a pirfenodonem.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci terapii NTB vs PIR - Zgony

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt koficowy NTB vs PLC PIR vs PLC NTB vs PIR
Liczba Liczba
HR (95% CI) N badan HR (95% Cl) N badan HR (95% Cl)

Zgon z dowolnej

przyczyny na koncu 0,65 (0,43; 0,97) 1320 3 0,69 (0,46; 1,05) | 1247 3 0,94 (0,53; 1,68)
badania

Zgon z dowolnej

przyczyny po 52 tyg. 0,65 (0,43; 0,97) 1320 3 0,51 (0,29; 0,89) | 1247 3 1,27 (0,64; 2,53)
terapii
Zgon w okresie od
randomizacji do 28 dnipo | gg (9 39-119) | 1061 2 | 065(036:1,16) | 692 2 1,05 (0,47; 2,34)
przyjeciu ostatniej dawki
leku/placebo

Zgon z przyczyn

oddechowych na koncu 0,56 (0,33; 0,93) 1307 3 0,62 (0,35; 1,13) 692 2 0,9 (0,41; 1,98)
badania

Zgon z przyczyn

oddechowych po 52 tyg. 0,56 (0,33; 0,93) 1307 3 0,33 (0,14; 0,77) | 1247 3 1,7 (0,63; 4,56)
terapii

4.2.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie nintedanib (NTB) vs placebo (PLC)
Zdarzenia niepozgdane ogdétem

W zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych metaanaliza danych wykazata istotnie statystyczne
wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego oraz co najmniej
jednego zdarzenia niepozadanego z wyjatkiem progresji IPF (pogorszenie choroby i wystgpienie zaostrzenia —
ocena w badaniach INPULSIS-1, -2) u pacjentéw w grupie stosujgcej nintedanib w poréwnaniu z grupg placebo.
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Metaanaliza danych wykazata brak istotnej réznicy w czestoSci wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgadanych prowadzacych do zgonu
u pacjentow w grupie stosujgcej nintedanib w poréwnaniu z grupg placebo.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii NTB vs PLC

n/N (%
Punkt koncowy Badanie (%) OR (95% Cl) RD (95% Cl)
NTB PLC
INPULSIS-1 298/309 (96,4) 181/204 (88,7) 3,44 (1,64; 7,23) -
Co najmniej jedno INPULSIS-2 311/329 (94,5) 198/219 (90,4) 1,83 (0,95; 3,53) -
zdarzenie TOMORROW* 162/171 (94,7) 77/85 (90,6) 1,87 (0,69; 5,03) -
niepozadane 2,32 (1,50; 3,58) | 0,06 (0,03; 0,0)
. . ’ 1.9 - |12= ) ) 3 VY ) ’ y Yy
Metaanaliza (Fixed Effect) badar INPULSIS-1,-2; TOMORROW; 12=0% 0=0,0002 £=0.0003
Co najmniej jedno INPULSIS-1 296/309 (95,8) 179/204 (88,7) 3,18 (1,59; 6,37) -
zdarzenie INPULSIS-2 311/329 (94,5) 197/219 (90,0) 1,93 (1,01; 3,69) -
niepozgadane
z wyjatkiem R . P 2,44 (1,53; 3,92) | 1,07 (1,03; 1,11)
progresji IPF Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 1°=6% p=0,0002 p<0,001
INPULSIS-1 81/309 (26,2) 37/204 (18,1) 1,60 (1,04; 2,48) -
Powazne INPULSIS-2 93/329 (28,3) 62/219 (28,3) 1,00 (0,68; 1,46) -
zdarzenia TOMORROW* 38/171 (22,2) 20/85 (23,5) 0,93 (0,50; 1,72) -
niepozadane
Metaanaliza (Fixed Effect) badar INPULSIS-1,-2; TOMORROW; 12=38% | 17 éﬂ’é% 52) -
INPULSIS-1 96/309 (31,1) 55/204 (27,0) 1,22 (0,83; 1,81) -
INPULSIS-2 98/329 (29,8) 72/219 (32,9) 0,87 (0,60; 1,25) -
Ciezkie zdarzenia N
niepozadane TOMORROW 41/171 (24,0) 26/85 (30,6) 0,72 (0,40; 1,28) -
Metaanaliza (Fixed Effect) badar INPULSIS-1,-2; TOMORROW; 12=27% | %8 ég’g 57;31 22) -
INPULSIS-1 12/309 (3,9) 10/204 (4,9) 0,78 (0,33; 1,85) -
Zdarzenia INPULSIS-2 25/329 (7,6) 21/219 (9,6) 0,78 (0,42; 1,42) -
niepozadane "
prowadzace TOMORROW 6/171 (3,5) 12/85 (14,1) 0,22 (0,08; 0,61) -
do zgonu Metaanaliza (Random Effect) badan INPULSIS-1,-2; TOMORROW; 0,55 (0,27; 1,14)
12=58% p=0,11 .

*potgczone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID i 100 mg BID
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych

W obrebie analizy przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, wyniki metaanalizy Wnioskodawcy
wskazujg na brakistotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg nintedanibu a placebo.

Wykazano istotnie wigksze ryzyko rezygnacji z leczenia z powodu zaburzen ukfadu pokarmowego
oraz wynikéw badan u pacjentéw w grupie stosujgcej nintedanib w poréwnaniu z grupg placebo.
Dla prawdopodobienstwa rezygnacji z leczenia z powodu zaburzen uktadu oddechowego, zwigzanych z klatkg
piersiowg i srédpiersiem, zaburzen serca oraz zakazen i zarazen pasozytniczych, réznice miedzy grupg
nintedanibu a placebo byty istotnie statystycznie nizsze na korzys¢ nintedanibu. Dla pozostatych przyczyn
przerwania leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg nintedanibu a placebo.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii NTB vs PLC — przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych

Przyczyna nIN (%)
przerwania Badanie OR (95% Cl) RD (95% CI)
leczenia NTB PLC
INPULSIS-1 65/309 (21,0) 22/204 (10,8) 2,20 (1,31; 3,71) -
Daiatani INPULSIS-2 58/329 (17,6) 33/219 (15,1) 1,21 (0,76; 1,92) -
ziatania
niepozadane TOMORROW* 38/171 (22,2) 22/85 (25,9) 0,82 (0,45; 1,50) -
Metaanaliza (Random Effect) badan INPULSIS-1,-2; TOMORROW; 1,31 (0,77; 2,25) B
12=68% p=0,32
Zaburzenia uktadu INPULSIS-1 12/309 (3,9) 10/204 (4,9) 0.78[0.33, 1.85]- -
oddechowego, INPULSIS-2 8/329 (2,4) 18/219 (8,2) 0.28 [0.12, 0.65]- -
zaburzenia -
zwigzane z klatkg TOMORROW 7/171 (4,1) 10/85 (11,8) 0.32[0.12, 0.87]- -
) ’piers_iow_al Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; TOMORROW; 0,42 (0,25; 0,69) -0,04 (-0,08; 0,00)
i srodpiersiem 12=38% p=0,0008 p=0,04; 1>=54%
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Przyczyna niN (%)
przerwania Badanie OR (95% ClI) RD (95% Cl)
leczenia NTB PLC
INPULSIS-1 26/309 (8,4) 3/204 (1,5) 6.16 [1.84, 20.62] -
INPULSIS-2 21/329 (6,4) 2/219 (0,9) 7.40 [1.72, 31.88] -
Zaburzenia ukfadu
pokarmowego TOMORROW* 16/171 (9,4) 2/85 (2,4) 4.28[0.96, 19.08] -

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; TOMORROW,;

5,94 (2,70; 13,07)

0,06 (0,04; 0,08)

12=0% p<0,0001 p<0,0001
INPULSIS-1 5/309 (1,6) 4/204 (2,0) 0,82 (0,22; 3,10) -
INPULSIS-2 2/329 (0,6) 3/219 (1,4) 0,44 (0,07; 2,66) -
Zaburzenia serca TOMORROW* 1/171 (0,6) 6/85 (7,1) 0,08 (0,01; 0,65)

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; TOMORROW;

0,37 (0,16; 0,90)

-0,01 (-0,04; 0,01)

Wyn ki badan**

12=43% p=0,03 p=0,25, 1’=60%
INPULSIS-1 10/309 (3,2) 1/204 (0,5) 6,79 (0,86; 53,45) -
INPULSIS-2 8/329 (2,4) 1/219 (5,0) 5,43 (0,67; 43,75) -

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 1>=0%

6,11 (1,41; 26,47)
p=0,02

0,02 (0,01; 0,04)
p=0,001

o INPULSIS-1 8/309 (2,6) 3/204 (1,5) 1,78 (0,47; 6,79) -
Zaburzenia ogolne
zwigzane ze INPULSIS-2 2/329 (0,6) 1/219 (0,5) 1,33 (0,12; 14,79) -
stosowang .
terapig** Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS; 12=0% e ‘()(l,g%,QS,SG) -
Zakazenia . .
i zarazenia TOMORROW* 21171 (1,2) 6/85 (7,1) 0,16 (0,03; 0,79) | -0,06 (-0.12; 0,00)
azet p=0,02 p=0,04
pasozytnicze
Biegunka TOMORROW* 10171 (5,8) 0/87 (0) 11,38 (0,66; 196,49) ;

p=0,09

*potgczone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID i 100 mg BID; **wyniki badan radiologicznych, laboratoryjnych, psychologicznych,
fizykalnych; ***bdél w klatce piersiowej, zmeczenie, ostabienie, ogoélne pogorszenie stanu zdrowia

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane

W przedstawionej analizie, jako najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane przyjeto te zdarzenia,
ktére wystepowaty u co najmniej 10% pacjentéw z IPF w badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW.

Wyniki metaanalizy wskazujg na znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia biegunki, nudnosci, bolu gtowy,
wymiotéw oraz boélu w nadbrzuszu w grupie stosujacej nintedanib w poréwnaniu z grupg placebo. Natomiast
ryzyko wystgpienia dusznosci oraz progresji IPF bylo istotnie statystycznie mniejsze w grupie stosujgcej
nintedanib w poréwnaniu z grupg placebo. Dla pozostatych najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozadanych
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii NTB vs PLC — najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane

] n/N (%)
Punkt koncowy Badanie OR (95% CI) RD (95% Cl)
NTB PLC
INPULSIS-1 190/309 (61,5) 38/204 (18,6) 6,97 (4,58; 10,62) -
INPULSIS-2 208/329 (63,2) 40/219 (18,3) 7,69 (5,11; 11,59) -
Biegunka TOMORROW?* 84/171 (49,1) 13/85 (15,3) 5,35 (2,76; 10,37) -
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 6,94 (5,30; 9,07) 0,42 (0,37; 0,47)
TOMORROW; 1?=0% p<0,0001 p<0,0001
INPULSIS-1 47/309 (15,2) 26/204 (12,7) 1,23 (0,73; 2,06) -
INPULSIS-2 38/329 (11,6) 31/219 (14,2) 0,79 (0,48; 1,32) -
Kaszel TOMORROW* 28/171 (16,3) 17/85 (20,0) 0,78 (0,40; 1,53) -
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 0,94 (0,68; 1,29) }
TOMORROW; 1>=0% p=0,69
INPULSIS-1 70/309 (22,7) 12/204 (15,9) 4,69 (2,47; 8,90) -
INPULSIS-2 86/329 (26,1) 16/219 (7,3) 4,49 (2,55; 7,90) -
Nudnosci TOMORROW* 37/171 (21,6) 8/85 (9,4) 2,66 (1,18; 6,00) -

Metaanaliza (Fi

xed Effect) badan INPULSIS-1,-2;

4,10 (2,82; 5,97)

0,17 (0,13; 0,21)

TOMORROW; 12=0% p<0,0001 p<0,0001
_ _ INPULSIS-1 36/309 (11,7) 28/204 (13,7) 0,83 (0,49; 1,41) -
Zapalenie oskrzeli
INPULSIS-2 31/329 (9,4) 17/219 (7,8) 1,24 (0,67; 2,29) -
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Punkt koncowy

. n/N (%)
Badanie OR (95% Cl) RD (95% CI)
NTB PLC
TOMORROW* 16/171 (9,4) 11/85 (12,9) 0,69 (0,31; 1,57) -
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 0,92 (0,64; 1,32)

TOMORROW; 12=0%

p=0,66

INPULSIS-1 22/309 (7,1) 23/204 (11,3) 0,60 (0,33; 1,11) -

INPULSIS-2 27/329 (8,2) 25/219 (11,4) 0,69 (0,39; 1,23) -

Dusznos¢ TOMORROW* 19/171 (11,1) 11/85 (12,9) 0,84 (0,38; 1,86) -
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 0,69 (0,48; 0,99) -0,03 (-0,07; 0,00)

TOMORROW; 12=0% p=0,05 p=0,05

INPULSIS-1 39/309 (12,6) 34/204 (16,7) 0,72 (0,44; 1,19) -

_ INPULSIS-2 48/329 (14,6) 34/219 (15,5) 0,93 (0,58; 1,50) -

rf)as%‘;'::‘d'fa TOMORROW* 21171 (12,3) 11/85 (12,9) 0,94 (0,43; 2,06) -

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2;

TOMORROW; 12=0%

0.84 (0,62; 1,15)
p=0,29

Zakazenie gornych
drég oddechowych

INPULSIS-1 28/309 (9,1) 18/204 (8,8) 1,03 (0,55; 1,91) -
INPULSIS-2 30/329 (9,1) 24/219 (11,0) 0,82 (0,46; 1,44) -
TOMORROW* 20/171 (11,7) 13/85 (15,3) 0,73 (0,35; 1,56) -

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPU

TOMORROW; 12=0%

LSIS-1,-2;

0,86 (0,60; 1,24)
p=0,43

Progresja IPF

INPULSIS-1 31/309 (10,0) 21/204 (10,3) 0,97 (0,54; 1,74)
INPULSIS-2 33/329 (10,0) 40/219 (18,3) 0,50 (0,30; 0,82)
TOMORROW* 13/171 (7,6) 11/85 (12,9) 0.55[0.24, 1.29]

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPU

TOMORROW; 12=34%

LSIS-1,-2;

0,64 (0,46; 0,91)
p=0,01

-0,05 (-0,08; -0,01)
p=0,01

INPULSIS-1** 21/309 (6,8) 12/204 (5,9) 1,17 (0,56; 2,43) -
INPULSIS-2** 22/329 (6,7) 7/219 (3,2) 2,17 (0,91; 5,17) -
Bal gtowy TOMORROW?* 19/171 (11,1) 5/85 (5,9) 2.00 (0,72; 5,56) -
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 1,64 (1,01; 2,66) 0,03 (0,00; 0,05)
TOMORROW; 12=0% p=0,05 p=0,03
INPULSIS-1** 14/309 (4,5) 13/204 (6,4) 0.70[0.32, 1.52] -
INPULSIS-2** 26/329 (7,9) 20/219 (9,1) 0.85[0.46, 1.57] -
Zmeczenie TOMORROW* 17/171 (9,9) 7/85 (8,2) 1.23[0.49, 3.09] -
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 0,87 (0,57; 1,33) }
TOMORROW; 1?=0% p=0,53
INPULSIS-1 40/309 (12,9) 4/204 (2,0) 7,43 (2,62; 21,12) -
INPULSIS-2 34/329 (10,3) 7/219 (3,2) 3,49 (1,52; 8,02) -
Wymioty TOMORROW* 22/171 (12,9) 4/85 (4,7) 2,99 (1,00; 8,97) -
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 4,36 (2,50; 7,59) 0,09 (0,06; 0,12)
TOMORROW; 1?=0% p<0,0001 p<0,0001
INPULSIS-1** 23/309 (7,4) 9/204 (4,4) 1,74 (0,79; 3,85) -
INPULSIS-2** 18/329 (5,5) 6/219 (2,7) 2,05 (0,80; 5,26) -
Bol w nadbrzuszu TOMORROW* 12/171 (7,0) 3/85 (3,5) 2,06 (0,57; 7,52) -
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 1,90 (1,10; 3,29) 0,03 (0,01; 0,05)

TOMORROW; 12=0% p=0,02 p=0,01
INPULSIS-1 26/309 (8,4) 14/204 (6,9) 1,25 (0,63; 2,45) -
INPULSIS-2 42/329 (12,8) 10/219 (4,6) 3,06 (1,50; 6,24) -
Zmniejszenie apetytu TOMORROW* 17/171 (9,9) 0/85 (0,0) 19,37 (1,15; 326,09) -
Metaanaliza (Random Effect) badan INPULSIS-1,-2; 2,47 (0,90; 6,82) }

TOMORROW; 12=67% p=0,08
INPULSIS-1 25/309 (8,1) 13/204 (6,4) 1,29 (0,65; 2,59) -
Spadek masy ciata INPULSIS-2 37/329 (11,2) 2/219 (0,9) 13,75 (3,28; 57,66) -
TOMORROW*** 11/171 (6,4) 0/85 (0) 12,25 (0,71; 210,46) -
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Punkt koncowy

Badanie

n/N (%)

NTB |

PLC

OR (95% CI)

RD (95% Cl)

Metaanaliza (Random Effect) badan INPULSIS-1,-2;

TOMORROW; 12=83%

5,07 (0,66; 38,68)
p=0,12

*potgczone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID i 100 mg BID; ** dane pochodzg z clinicaltrials.gov
Podwyzszony poziom enzymdéw watrobowych

We wszystkich badaniach wlgczonych do przegladu zastosowanie nintedanibu w poréwnaniu do placebo

wigzato sie z co najmniej

3-krotnie podwyzszonym poziomem aminotransferaz alaninowych (ALT)

i/lub asparaginianowych (AST). Wyniki metaanalizy wskazujg na znamiennie wieksze prawdopodobienstwo

wystgpienia ww. punktu koncowego. Dodatkowo metaanaliza danych z badanh

na satystycznie istotnie wieksze
aminotransferaz alaninowej (ALT) i/lub asparaginianowej (AST).
Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupg nintedanibu a placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia
pozostatych parametréw zwigzanych z podwyzszonym poziomem enzymow watrobowych.

ryzyko wystgpienia co najmnigj

INUPLISIS wskazuje

5-krotnego podwyzszonego poziomu

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii NTB vs PLC — podwyzszony poziom enzyméw watrobowych

catkowity poziom
bilirubiny 21,5xULN

n/N (%
Punkt koncowy Badanie (%) OR (95% ClI) RD (95% Cl)
NTB PLC
INPULSIS-1 15/309 (4,9) 1/204 (0,5) 10,36 (1,36; 79,03) -
Podwyzszony INPULSIS-2 17/329 (5,2) 2/219 (0,9) 5,91 (1,35; 25,85) -
poziom ALT TOMORROW* 7171 (4,1) 0/85 (0) 7,80 (0,44; 138,14) -
i/lub AST 23xULN . .
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 7,46 (2,48; 22,43) 0,04 (0,03; 0,06)
TOMORROW; 12=0% p=0,0003 p<0,0001
INPULSIS-1 6/309 (1,9) 0/204 (0) 8,76 (0,49; 156,34) -
Podwyzszony .
poziom ALT INPULSIS-2 8/329 (2,4) 1/219 (0,5) 5,43 (0,67; 43,75) -
i/lub AST 25xULN . . , _1 5 [P 6,55 (1,21; 35,34) 0,02 (0,01; 0,03)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 1°=0% p=0,03 p=0,003
INPULSIS-1 2/309 (0,6) 0/204 (0) 3,33 (0,16; 69,62) -
Podwyzszony i . _
poziom ALT INPULSIS-2 3/329 (0,9) 1/219 (0,5) 2,01 (0,21; 19,41)
lub AST 28xULN Metaanaliza (Fixed Effect) badar INPULSIS-1,-2; 12=0% AR (3;20534'95) -
INPULSIS-1 5/309 (1,6) 1/204 (0,5) 3,34 (0,39; 28,79) -
Podwyzszony INPULSIS-2 10/329 (3,0) 2/219 (0,9) 3,40 (0,74; 15,68) -

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 12=0%

3,38 (0,97; 11,75)
p=0,06

Podwyzszony
catkowity poziom
bilirubiny 22xULN

INPULSIS-1

1/309 (0,3)

0/204 (0)

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

INPULSIS-2

2/329 (0,6)

21219 (0,9)

0,66 (0,09; 4,75)

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 1>=0%

0,93 (0,18; 4,74)
p=0,93

*potgczone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID i 100 mg BID

Zaburzenia serca

W zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami serca, analizowanych
w badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa
nintedanibu a grupg placebo.

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii NTB vs PLC — zaburzenia serca

Zaburzenia serca

’ n/N (%)
Punkt koncowy Badanie NTE PLC OR (95% Cl)
INPULSIS-1 30/309 (9,7) 19/204 (9,3) 1,05 (0,57; 1,92)
INPULSIS-2 34/329 (10,3) 26/219 (11,9) 0,86 (0,50; 1,47)

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSI

S-1,-2; 1>=0%

0,94 (0,63; 1,40)
p=0,75

Ciezkie zaburzenia
serca

INPULSIS-1

14/309 (4,5)

11/204 (5,4)

0,83 (0,37; 1,87)

INPULSIS-2

18/329 (5,5)

12/219 (5,5)

1,00 (0,47; 2,12)

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 1>=0%

0,92 (0,53; 1,59)
p=0,76
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. . n/N (%)
Punkt koncowy Badanie OR (95% Cl)
NTB PLC
INPULSIS-1 1/309 (0,3) 2/204 (1,0) 0,33 (0,03; 3,64)
Zgon z powodu INPULSIS-2 2/329 (0,6) 4/219 (1,8) 0,33 (0,06; 1,81)

zaburzen serca

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 1>=0%

0,33 (0,08; 1,32)
p=0,12

INPULSIS-1

13/309 (4,2) 10/204 (4,9)

0,85 (0,37; 1,98)

Choroba

INPULSIS-2

14/329 (4,3) 7/219 (3,2)

1,35 (0,53; 3,39)

niedokrwienna serca

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 1>=0%

1,05 (0,57; 1,96)
p=0,87

INPULSIS-1

8/309 (2,6) 7/204 (3,4)

0,75 (0,27; 2,10)

Ciezka choroba

INPULSIS-2

7/329 (2,1) 3/219 (1,4)

1,57 (0,40; 6,12)

niedokrwienna serca

Metaanaliza (Fixed Effect) badan INPULSIS-1,-2; 1>=0%

0,99 (0,44; 2,23)
p=0,99

Poréwnanie posrednie nintedanibu (NTB) vs pirfenidonu (PIR)
Poréwnanie posrednie wykazato, iz stosowanie nintedanibu wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem
wystgpienia biegunki oraz istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia zmeczenia w poréwnaniu
do pifernidonu. Dla pozostatych parametréow analiza nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pod
wzgledem ryzyka ich wystepowania.
Dodatkowo specyficznymi dla pirfenidonu zdarzeniami niepozgdanymi niewystepujgcymi u pacjentéw leczonych
nintedanibem jest wysypka oraz nadwrazliwosé¢ na $Swiatto (wyspke obserwowano u pacjentéw leczonych
nintedanibem w badaniu TOMORROW oraz INPULSIS-1, lecz u nie wiecej niz 5% uczestnikow). W badaniach
pirfenidonu stwierdzono istotnie wieksze ryzyko wystgpienia tych zdarzeh niepozgdanych u pacjentéw
leczonych aktywnie w poréwnaniu z placebo.

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii NTB vs PIR

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie

posrednie

Zdarzenie niepozadane NTB vs PLC PIRvs PLC NTB vs PIR

Liczba Liczba

OR (95% Cl) N badan OR (95% Cl) N badan OR (95% CI)

Co najmniej jedno 2,32 (1,50; 3,58) | 1317 3 | 160(052 496, | 692 2 1,45 (0,43; 4,87)
zdarzenie niepozadane
Cigzkie zdarzenie 0,96 (0,75;1,22) | 1317 3 | 093(0721,19) | 1247 3 1,03 (0,73; 1,46)
niepozgdane
Przerwanie leczenia
z powodu zdarzen 1,31 (0,77; 2,25) 1317 3 1,61 (1,14; 2,27) 1247 3 0,81 (0,43; 1,54)
niepozgdanych
Biegunka 6,94 (5,30; 9,07) 1317 3 1,33(0,83;2,14) | 1247 3 5,22 (3,02; 9,01)
Kaszel 0,94 (0,68; 1,29) 1317 3 0,80 (0,55; 1,16) 555 1 1,18 (0,72; 1,91)
Nudnosci 4,10 (2,82; 5,97) 1317 3 3,07 (2,34; 4,03) | 1247 3 1,34 (0,84; 2,12)
Zapalenie oskrzeli 0,92 (0,64; 1,32) 1317 3 1,09 (0,67; 1,78) 555 1 0,84 (0,46; 1,55)
Dusznosci 0,69 (0,48; 0,99) 1317 3 0,80 (0,51; 1,27) 555 1 0,86 (0,48; 1,55)
Zapalenie nosogardta 0,84 (062; 1,15) 1317 3 1,11 (0,66; 1,87) 555 1 0,76 (0,41; 1,39)
Progresja IPF 0,64 (0,46; 0,91) 1317 3 0,47 (0,28; 0,78) 555 1 1,36 (0,73; 2,52)
Bol gtowy 1,64 (1,01; 2,66) 1317 3 1,16 (0,79; 1,71) 555 1 1,41 (0,76; 2,63)
Zmeczenie 0,87 (0,57; 1,33) 1317 3 1,49 (1,14; 1,96) 1247 3 0,58 (0,35; 0,97)
Wymioty 4,36 (2,50; 7,59) 1317 3 2,32 (1,06; 5,08) | 1247 3 1,88 (0,72; 4,91)
Spadek masy ciata 5,07 (0,66; 38,68) 1317 3 1,96 (1,27; 3,03) 1247 3 -*
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Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie
posrednie
Zdarzenie niepoiqdane NTB vs PLC PIR vs PLC NTB vs PIR
Liczba Liczba 6
OR (95% Cl) N badan OR (95% Cl) N badan OR (95% CI)
Zmniejszenie apetytu 2,47 (0,90; 6,82) 1317 3 3,21 (1,54; 6,67) 692 2 0,77 (0,22; 2,69)

*nie przeprowadzono poréwnania posredniego nintedan bu i pirfenidonu ze wzgledu na bardzo duzg heterogenicznosé danych z badan

nintedanibu (1>=83%)

Informacje o efektywnosci praktycznej i bezpieczenstwie nintedanibu pochodzgce z doniesien o nizszym

poziomie wiarygodnosci

W wyniku systematycznego wyszukiwania doniesien klinicznych Wnioskodawca odnalazt 3 badania dotyczgce

efektywnosci

praktycznej

i/lub  bezpieczenstwie

nintedanibu

stosowanego u

pacjentéw z

IPF:

Bonella 2016, Hughes 2016 i lkeda 2017. Charakterystyke badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Charakterstyka badan efektywnosci praktycznej i bezpieczenstwie nintedanibu pochodzace z doniesien

0 nizszym poziomie wiarygodnosci

Liczba . oo
Badanie | i lokalizacja L|czebno§c Okres obserwacji Populacja Rodzaj interwencji Metoda badania
z 2 populacji
osrodkow
do badania wtgczano prospektywne
pacjentc’;w . pacjenci powyzej nintedanib 150 mg badanie
rozpoczynajacych leczenie 40r.z. ze BID, z mozliwoscig obserwacyjne bez
. . nintedanibem w okresie od . - - . h
Bonella wieloosrodko maja 2014 do stycznia zdiagnozowanym | redukcji dawki do 100 | grupy kontrolnej
2016 ’\v;/_e (9), 62 2015, dane zbierano do IP_F_, ktorz_y nie mg BID w przyp_adku badanie
iemcy lipca 2015 kwalifikowali sie do wystepowania przeprowadzone w
$redni czas obserwacji 9 leczenia zdarzen ramach programu
miesiecy (od 2 do 14 pirfenidonem niepozgdanych Compazselonate
miesiecy)
retrospektywne
pacjenci leczeni w okresie pacjenci ze badanie
jednoosrodko rudzien 2014 - czerwiec zdiagnozowanym obserwacyjne bez
Hughes ) . 9 IPF, ktorzy nie nintedanib 150 mg grupy kontrolnej
we, Wie ka 124 2015 b R -
2016 . . . . .| kwalifikowali sie do BID badanie
Brytania Sredni czas trwania terapii leczenia przeprowadzone w
258 dni (0d 12 do 492 dni) pirfenidonem ramach programu
Patient in Need
do badania wtgczano
pacjentow
rozpoczynajacych leczenie retrospektywne
lkeda | jednoosrodko nintedanibem w okresie od pacjenci ze nintedanib 150 m badanio
) ) 32 wrzesnia do grudnia 2015, | zdiagnozowanym g .
2017 we, Japonia . ; BID obserwacyjne bez
dane zbierano do 3 stycznia IPF kontrolnei
2016 grupy kontrolnej
mediana czasu obserwacji
80 dni
Bonella 2016

Badanie Bonella 2016 byto badanie prospektywnym, ktérego celem byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa
nintedanibu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Wyniki przedstawiono jako zmiana FVC i byly
dostepne dla 48 pacjentéw po 6 miesigcach obserwacji oraz dla 36 pacjentéw na kohcu okresu obserwacji (po
8+0,5 miesigcach).

Po 6 miesigcach obserwacji u 37,5% pacjentow leczonych nintedanibem, stwierdzono progresje choroby.
Natomiast u 67,5% pacjentéw stwierdzono stabilizacje choroby, zdefiniowang jako spadek %FVC <5%. Srednia
zmiana %FVC u pacjentdw ze stabilng chorobg wynosita 3,1 + 1,2%, natomiast u pacjentéw z progresja
-17 £ 2% (p<0,01). Podobne wyniki uzyskano na koncu okresu obserwacji — stabilizacje choroby stwierdzono
u64% pacjentdw (zmiana %FVC wynosita 1,6 + 1,2%), a progresie IPF u 36% pacjentow
(zmiana %FVC wynosita -13,3 + 1,8%). Zdarzenia niepozgdane raportowano u 76% pacjentow. Nie stwierdzono
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Zdarzenia niepozadanego raportowane w badaniu Bonella 2016

Zdarzenia niepozadane Liczba pacjentéw, n (%)
21 (34)

19 (31)

Zdarzenie niepozadane wymagajgce redukcji dawki leku
Biegunka
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Zdarzenia niepozadane Liczba pacjentéw, n (%)
Podwyzszony poziom enzyméw watrobowych 2(3)
Zdarzenie niepozgadane (75 8)
Zdarzenie niepozadane zwigzane z ukladem pokarmowym 2 (67,7)
Biegunka (62 9)
Anoreksja 24 (38,7)
Nudnosci 16 (25,8)
Zgaga 4 (6,5)
Pozostate zdarzenia niepozgdane
Podwyzszony poziom ALT/AST > 3xULN 5(8,1)
Spadek masy ciata (50 0)
Zmeczenie 4 (38,7)
Nasilenie kaszlu (14,5)
Wysypka 6 (9,7)
Zawroty gtowy (6,5)
Bol glowy (4,8)
Niedokrwienny udar mézgu 2(3)
Inne <3 (<4,8)

Badania Hughes 2016 i Ikeda 2017 miaty charakter retrospektywny, a ich celem byta ocena bezpieczenstwa
nintedanibu w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

W badaniu Hughes 2016 odnotowano wystgpienie 668 zdarzen niepozgdanych wsréd 119 pacjentow
(brak danych dla 5 pacjentéw). U wiekszosci pacjentdow odnotowano co najmniej 2 zdarzenia niepozgdane
(n=102; 82%), co najmniej 5 zdarzen niepozadanych stwierdzono u ponad potowy chorych (n=67; 54%). Do
najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych nalezaty: biegunka (24%), nudnosci (13%), zmniejszenie
apetytu (10%), zmeczenie (9%), refluks zotgdkowo-przetykowy (8%) oraz bél brzucha i wzdecia (7%).

Biegunke stwierdzono u 57% chorych przyjmujgcych nintedanib, w tym biegunke pro-wadzgcg do redukc;ji
dawki nintedanibu u 22% pacjentéw, a biegunke prowadzaca do zaprzestania leczenia (czasowego lub statego)
u 7% pacjentdw. Leczenie nintedanibem przerwano u 32 pacjentow (26%), przy czym w przypadku
23 pacjentow (19%) odnotowano trwate zaprzestanie leczenia, a w przypadku 9 pacjentéw (7%) jedynie
przerwe w leczeniu. W badaniu odnotowano zgon 17 pacjentéw (14%). Profil bezpieczenstwa nintedanibu
w badaniu Hughes 2016 byt zblizony do profilu bez-pieczenstwa 2z randomizowanych badan
klinicznych nintedanibu.

W badaniu lkeda 2017 analizowano hepatotoksyczno$é nintedanibu stosowanego u pacjentow z IPF.
Wystepowanie podwyzszonego poziomu (=2 stopnia nasilenia) aminotransferazy asparaginianowej stwierdzono
u 10 osob, aminotransferazy alaninowej u 8 osoéb, fosfatazy alkalicznej u 1 osoby, bilirubiny catkowitej u 2 oséb,
a transpeptydzazy gamma-glutamylowej u 11 o0sdb przyjmujgcych nintedanib. Szczegéty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 37. Wyniki bezpieczenstwa badania lkeda

Podwyzszony poziom Stopien nasilenia zdarzen niepozadanych, n (%) Dni od podania leku
enzymow watrobowych 0 1 2 3 (dla 2 2 st. nasilenia)
e | seen | 1awe | sse) | 4029 55625 139
Aminotransferaza 13(406) | 11(344) | 6(188) 2(6.2) 0 5,0 (3,0;10,5)

alaninowa
Fosfataza alkaliczna 19 (59,4) 12 (37,5) 1(3,1) 0 0 16,0
Bilirubina catkowita 29 (90,6) 1(3,1) 0 2(6,2) 0 36,5 (23,3; 49,8)
Tra“%‘fﬁ’g’gj‘yzlg“?:mma' 15 (46,9) 6 (18,8) 10 (31,2) 1(3,1) 0 15,0 (8,00; 41,5)
Przebieg leczenia (N=32) Liczba pacjentow (%)
Brak zmian w dawkowaniu oraz przerw w leczeniu 13 (40,6)
Redukcja dawki nintedanibu 3(9,4)
Przerwa w leczeniu z powodu zdarzen niepozgdanych 6 (50,0)
Podwyzszony poziom AST i/lub ALT (stopien =2) 11 (34,4)
Biegunka 3(9,4)
Nudnosci 2 (6,2)
Leczenie po przerwie wyn kajacej z hepatotoksycznosci (N=11)
Wznowienie leczenia i redukcja dawki nintedan bu | 6 (54,5)
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Podwyzszony poziom Stopien nasilenia zdarzen niepozadanych, n (%) Dni od podania leku
enzymow watrobowych 0 1 2 3 4 (dla 2 2 st. nasilenia)
Kontynuowanie leczenia 5 (45,5)
Kolejna przerwa w leczeniu 1(9,1)
Zaprzestanie leczenia 5 (45,5)

Wyniki innych analiz

Whnioskodawca przedstawit wstepne wyniki fazy przediuzonej badan INPULSIS — INPULSIS-ON, opublikowane
w formie doniesien konferencyjnych.

,D0 badania kwalifikowano zaréwno pacjentéw z ramienia nintedanibu, jak i pacjentéw z ramienia placebo.
Chorzy przyjmowali nintedanib w dawce 150 mg BID lub 100 mg BID (obnizenie dawki do 100 mg BID byto
dozwolone w ramach kontroli wystepowania zdarzen niepozgdanych). Sposréd 807 pacjentéw, ktdrzy ukonczyli
badania INPULSIS, do badania INPULSIS-ON wtgczono 734 pacjentow (430 chorych kontynuowato leczenie
nintedanibem, a 304 pacjentdéw przeszio z ramienia placebo). Charakterystyka pacjentéow w momencie
rozpoczecia badania INPULSIS-ON byla podobna do charakterystyki pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
w ramach badan INPULSIS.

Wstepne wyniki dotyczgce skutecznosci leczenia nintedanibem w fazie przediuzonej badan INPULSIS
przedstawiono po $rednio 16,0 miesigcach (SD 7,3) dla pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie nintedanibem
oraz 17,2 miesigcach (SD 6,6) dla pacjentéw kontynuujgcych leczenie nintedanibem. Sredni catkowity czas
leczenia (w ramach badan INPULSIS i INPULSIS-ON) w grupie pacjentow kontynuujgcych leczenie wynosit
29,2 miesigca (SD 6,6).

Wsréd wszystkich pacjentéw leczonych w badaniu INPULSIS-ON zaobserwowano $redni spadek natezonej
pojemnosci zyciowej ptuc o 87 ml (SD 240) po 48 tygodniach leczenia, co stanowito 1,95% (SD 7,09) wartosci
przewidywanej FVC. Wyniki te sg zgodne ze zmiang FVC zaobserwowang w pierwotnych badaniach INPULSIS
w okresie 52 tyg. stosowania nintedanibu i potwierdzajg dtugookresowg skutecznos¢ nintedanibu pod wzgledem
opdéznienia progresji choroby.

Wstepne wyniki dotyczace bezpieczehnstwa przedstawiono po srednio 11,8 miesigca (SD 4,5) przyjmowania
nintedanibu dla pacjentéw kontynuujacych leczenie oraz 11,2 miesigca (SD 4,9) dla pacjentéw przyjmujgcych
wczesniej placebo. Catkowita dlugo$¢ leczenia dla 430 pacjentdw leczonych nintedanibem
(w ramach badaniach INPULSIS oraz INPULSIS-ON) wynosita 23,8 miesigca (SD 4,5).

Proporcje pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane lub ciezkie zdarzenie
niepozgdane byty podobne w badaniach INPULSIS i INPULSIS-ON oraz pomiedzy pacjentami kontynuujgcymi
leczenie nintedanibem i inicjujgcymi leczenie nintedanibem. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem
niepozgdanym byta biegunka, ktérg stwierdzono u 56% pacjentéw z badania INPULSIS-ON. Biegunka byta
takze najczestsza przyczyng rezygnacji z leczenia (odpowiednio 2,3% oraz 6,3% pacjentow kontynuujgcych
oraz inicjujgcych leczenie nintedanibem).

Wstepna analiza bezpieczehstwa z fazy przedtuzonej badan INPULSIS potwierdzita profil bezpieczehstwa
nintedanibu zaobserwowany w badaniu pierwotnym. Nie zidentyfikowano nowych zagrozen zwigzanych
ze stosowaniem nintedanibu w okresie przedtuzonego leczenia. Dtugookresowe stosowanie nintedanibu
charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Wyniki fazy przedtuzonej badania TOMORROW

W formie doniesienia konferencyjnego opublikowano takze wyniki fazy przedtuzonej badania TOMORROW.
Celem fazy przedtuzonej byla ocena skutecznosci i bezpieczehstwa nintedanibu u pacjentéw leczonych IPF
w okresie diuzszym niz 52 tygodnie. Do badania kwalifikowano pacjentéw, ktérzy ukonczyli gtbwng czesc
badania TOMORROW. W fazie przedtuzonej pacjenci kontynuowali przyjmowanie dawki nintedanibu ustalonej
w gtébwnej czesci badania, natomiast chorzy z grupy placebo otrzymywali nintedanib w dawce 50 mg QD.
Sposrod 316 pacjentow, ktdrzy ukohczyli gtdwng czes¢ badania TOMORROW, do fazy przediuzonej wigczono
286 pacjentow.

Srednia zmiana natezonej pojemno$ci zyciowej ptuc do 76 tygodnia badania byta mniej-sza w grupie
nintedanibu 150 mg BID w porownaniu z grupa placebo/nintedanibu 50 mg QD. Bezwzgledna procentowa
zmiana przewidywanej FVC po 76 tygodniach terapii byla nizsza w grupie nintedanibu 150 mg BID
w poréwnaniu z grupg komparatora i wynosita odpowiednio -3,1% i -6,3%.

Ciezkie zaostrzenie stwierdzono u 4,7% pacjentéw leczonych nintedanibem 150 mg BID i 19,5% pacjentéw
z grupy placebo/nintedanibu 50 mg QD. Czesto$¢ wystepowania ostrych zaostrzer wynosita odpowiednio 3,2
i 13,4 na 100 pacjentolat.

Proporcje pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane lub ciezkie zdarzenie
niepozadane byty podobne w grupie nintedanibu 150 mg BID i w grupie placebo/nintedanibu 50 mg QD.
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Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezata biegunka (64,7% pacjentdéw z gr. nintedanibu
150 mg BID vs 20% pacjentéw z gr. komparatora.

Efekt stosowania nintedanibu 150 mg BID utrzymywat sie do 76 tyg. badania, co po-twierdza diugookresowg
skuteczno$¢ nintedanibu pod wzgledem opdznienia progresji choroby. Analiza dotyczgca bezpieczenhstwa
nintedanibu w okresie przedtuzonego leczenia nie wykazata nowych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem
nintedanibu, a profil zdarzenn niepozadanych byt zblizony do profilu uzyskanego w ramach analizy
podstawowego czasu badania.”

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W toku prowadzonych prac analitycy Agencji odnalezli prace Richeldi 2017, opublikowang po zlozeniu
przez Wnioskodawce wniosku refundacyjnego, w ktorej przedstawiono wyniki dlugoterminowe badania
TOMORROW oraz jego przedtuzonej fazy open-label. W pracy przedstwiono wyniki dla pacjentéw przypisanych
do grupy nintedanibu (przypisaych pierwotnie do dawki nintedanidu 150 mg BID) oraz dla grupy komparatora,
do ktorej witgczono pacjentdw otrzymujgcych placebo w poczgtkowych 52 tyg. trwania badania; pacjentéw
otrzymujgcych nintedanib w dawce 50 mg QD w drugiej fazie badania, po pierwszych 52 tyg. badania
oraz pacjentow otrzymujgcych nintedanib w dawce miedzy 50 mg a 150 mg BID w przedtuzonej fazie badania.

Sredni czas ekspozycji na nintedanib wynidst 27,6 miesiecy w grupie nintedanibu oraz 28,1 miesiecy dla grupy
komparatora. Faza open-label obejmowata okres od powyzej 76 tygodnia badania, w ramach tej fazy leczonych
byto 35 pacjentow leczonych pierwotnie nintedanibem w dawce 150 mg BID oraz 37 pacjentow
z grupy komparatora.

Nie zaobserwowano zmian w bezpieczenstwie lub tolerancji nintedanibu. Profil bezpieczenstwa byt podobny
do profilu przedstawionego w pracy dotyczacej przediuzonej fazy badan INPULSIS (INPULSIS-ON).
Jako ograniczenia autorzy wymieniajg: niskg liczebnie prébe oraz mozliwos¢ zmiany dawki nintedanibu na
150 mg BID przez pacjentéw przypisanych pierwotnie do pozostatych dawek nintedanibu po pierwszych 52 tyg.
leczenia. Z tej przyczyny nie przeprowadzono analizy statystycznej wynikéw.

Autorzy badania wnioskujg, iz przedstawione wyniki potwierdzajg utrzymanie przez nintedanib dziatania
zmniejszajgcego progresje IPF w okresie dituzszym niz 52 tygodnie. Nie zidentyfikowano nowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa do 86 miesiecy terapii. Wybrane wyniki badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Wybrane wyniki badania Richeldi 2017

G Roczny spadek natezonej Co najmniej jedno ostre .
rupa o T : o Zgon z dowolnej przyczyny
pojemnosci zyciowej ptuc zaostrzenie
Nintedanib -125,4 mi/rok
150 mg BID 95%Cl (-168,1; -82,7) 12.9% 22 (25.9%)
-189.7 ml/rok
Komparatora 95% Cl (-229.8 to ~149.6) 25.9% 34 (40,0%)
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty wyszczegodlnione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow
MedDRA i nastepujgcych kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢
nieznana (nie mozna jej oszacowac¢ na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozgdane w kazdej grupie
czestosci i grupie uktadéw i narzadéw zostaty wymienione wedtug malejgcego stopnia nasilenia.
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Czestos¢ Nieznana

Czestosc Bardzo . (nie moze by¢é
o Niezbyt czesto .
Klasyfikacja czesto Czesto (= 1/100 < 1/10) (2 1/1 000 < 1/100) okreslona na
uktadéw i narzadé (2 1/10) = podstawie dostepnych
danych)
Zaburzenia krwi i uktadu ) } Matoplytkowosé )
chtonnego
Zaburzenia metabolizmu ) Zaburzenia metabolizmu i ) )
i odzywiania odzywiania
Zaburzenia naczyniowe - Krwawienie Nadcisnienie -
Biegunka,
Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci, Wymioty Zapalenie trzustki -

bole brzucha

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej

Zwigkszenie | (AIAT), zwiekszenie aktywnos$ci Hiperbilirubinemia,

Zaburzenia watroby i drog aktywnosci aminotransferazy asparaginowej zwigkszenie Polekowe uszkodzenie
zoiciowych enzymow (AspAT), zwiekszenie aktywnosci fosfatazy watroby
watrobowych aktywnosci akalicznej (ALP)
gammaglutamylotransferazy
(GGT)

Zrédio: ChPL Ofev
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)

Na stronach internetowych polskiego URPL nie odnaleziono zadnych komunikatow

bezpieczenstwa dotyczacych stosowania produktu leczniczego nintedanib (Ofev).
Food and Drug Administration (FDA)

Na stronie internetowej FDA odnaleziono informacje, ze zalecane jest badanie oceniajgce wptyw niewydolnosci
watroby na farmakokinetyke nintedanibu. Wykazano, ze nintedanib wptywa na niewydolnos¢ watroby. Celem
badania jest dostarczenie informacji dotyczacych dostosowania dawki w populacji pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. Obecnie nintedanib nie jest zalecany pacjentom z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami
czynnos$ci watroby.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2014/2058320rig1s000MedR.pdf [data dostepu 10.10.2017]

Ponadto odnaleziono informacje, ze do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem
nintedanibu nalezg: nieprawidtowos$ci w tetnicach, zakrzep z zatorami i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe takie
jak biegunki, nudnosci, bole brzucha, wymioty.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2014/2058320rig1s000RiskR.pdf [data dostepu 10.10.2017]

informacji, ani

European Medicines Agency (EMA)

Na stronie EMA odnaleziono dokument 2z informacjami dotyczgcymi planu zarzadzania ryzykiem
(ang. Risk Management Plan, RMP) dla nintedanibu (Ofev). W dokumencie podano informacje, iz do waznych
zindentyfikowanych zagrozen zwigzanych z przyjmowaniem nintedanibu nalezg: biegunka i podniesienie
stezenia enzymow watrobowych (bilirubiny). W obu przypadkach pacjenci stosujgcy Ofev wykazywali
zwiekszone ryzyko wystgpienia wymienionych dziata nieporzadanych w stosunku do pacjentéw stosujgcych
palcebo. W przypadku silnych objawoéw konieczne jest zmniejszenie dawki nintedanibu lub przerwanie leczenia
(postepowanie zgodnie z ChPL Ofev). Poziom enzyméw watrobowych, bilirubiny powinien zosta¢ zbadany
przed rozpoczeciem leczenia nintedanibem oraz powinien by¢ okresowo monitorowany w czasie trwania terapii.
Jako potencjalne zagrozenie zwigzane ze stosowaniem produktu Ofev wskazano takze: zakrzepy w zytach
i tetnicach, krwawienie, perforacje przewodu pokarmowego, niewydolno$s¢ watroby, dziatanie teratogenne,
niewydolnoé¢ serca, wydtuzenie odstepu QT.

Ponadto na stronie internetowej EMA odnaleziono dokument, w ktérym przedstawiono wyniki i wnioski z raportu
komitetu ds. nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczgcego okresowego raportu o bezpieczenstwie
(PSUR, ang. periodic safety update report). W raporcie podkreslono, ze stosowanie lekow, ktére blokujg
receptor czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGFR), taki jak nintedanib wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystepowania krwawieh. W dwoch gtéwnych badaniach poréwnujgcych nintedanib z placebo wiekszy odsetek
krwawien odnotowano w grupie stosujgcej nintedanib w poréwnaniu do placebo (10,3% vs 7,8%). W okresie
po wprowadzeniu produktu do obrotu raportowano 91 przypadkédw wystgpienia krwotoku u pacjentéw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 46/91



Ofev (nintedanib) 0T.4351.31.2017

stosujgcych nintedanib (w tym 74 zgloszenia w ramach programu wsparcia pacjentéw oraz 17 zgloszen
z innych zrédet). Jako powazne okreslono 29 zdarzen (31,9%), w tym jedno zdarzenie doprowadzito do zgonu
pacjenta (1,1%). Sposréd 29 powaznych krwawien, najczesciej raportowano krwawienie z nosa. Sposréd
91 zgtoszonych przypadkéw, 29 chorych przyjmowato jednoczesnie antykoagulanty Iub leczenie
przeciwzakrzepowe, 14 pacjentow przyjmowato dodatkowo inne terapie, ktére mogg powodowac krwawienie,
a w przypadku 48 chorych nie podano zadnych danych na temat tego rodzaju terapii.

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Risk-management plan_summary/human/003821/WC500177380.pdf
[data dostepu 10.10.2017]

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Risk-management-plan summary/human/003821/WC500177380.pdf
[data dostepu 10.10.2017]

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku przegladu systematycznego opracowahn wtdrnych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
nintedanibu w leczeniu IPF Whnioskodawca przedstawit 5 przeglagdéw systematycznych, w ktdérych oceniano
skutecznosé¢ i bezpieczenstwo réznych terapii stosowanych u pacjentéw z idiopatycznym widknieniem ptuc,
wraz z metaanalizami: Rogliani 2016, Rochwerg 2016, Canestaro 2016, Loveman 2015 i Loveman 2014
oraz jeden przeglad systematyczny bez metaanalizy: Keating 2015, w ktérym analizowano skutecznosc¢
oraz wtasciwosci farmakologiczne nintedanibu w leczeniu IPF.

Badania wtérne zostaty ocenione wg skali AMSTAR. Badania: Rogliani 2016, Rochwerg 2016 i Loveman 2015
uzyskaty 9-10 punktéw i charakteryzowaty sie wysoka; badania Canestaro 2016 i Loveman 2014 uzyskatly
po 8 pkt i charakteryzowaty sie umiarkowana jakoscia; przeglad systematyczny Keating 2015 charakteryzowat
sie niskg jakoscig i uzyskat <5 punktow w skali AMSTAR. Charakterystyke, wigczone badania i wnioski
z odnalezionych badan wtdrnych przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki przedstawionych analiz wtérnych
sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w analize klinicznej Wnioskodawcy.

Tabela 39. Charakterystyka badan przegladu systematycznego opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa nintedanibu w leczeniu IPF Wnioskodawcy

Badanie

finansowania

(29.02.2016),

oddechowych, bezpieczenstwo,

wtérne Metodyka Kryteria selekcji badan Wiaczone badania i wnioski
Populacja: pacjenci
Cel: ocena skutecznosci | ze zdiagnozowanym IPF . .
. . . X . .. | Witaczone badania: Do analizy
i bezpieczenstwa Poréwnane interwencje: sakwalifikowano 12  randomizowanvch
nintedanibu, pirfenidonu | nintedanib, pirfenidon, NAC, badan klinicznveh. w tvm 3 badaynia
Rogliani 2016 | i NAC w leczeniu IPF placebo o tedanibu (|r\}/Pu'|_S|s-1y INPULSIS.2
;rod%a . Syntg;a . .WanKOWZ Punk.ty . konqowe: | cmiana TOMORROW), 5 badan pirfenidonu,
finansowania: | jakosciowa i ilosciowa natgzonej pojemnosci  ptuc, 4 badania NAG
brak Przeszukane bazy danych | spadek  %FVC >  10%, L " . . .
- i . | Wnioski:  Zarébwno  nintedanib, jak
zewnetrznych | (limit czasowy): PubMed, | zaostrzenia, zgon z dowolnej | pirfenidon sa skuteczne pod wzaledem
zrodet Google Scholar | przyczyny oraz z przyczyn P a P ge

redukcji ryzyka progresji IPF wyrazonej

Trials, Health Technology
Assessment (aktualizacja
wyszukiwania

naprzemiennych i
randomizowane

quasi-

clinicaltrial.gov, EU Clinical | zmiana w tescie 6-min. marszu Ja!"O spadek FVQ’ jednak jedynie

Trials Registry, | Metodyka badan: RCT, czas n|ntedan|’b ,r‘?dUKUJ? fyzy"O ostrych

. . . i, ; zaostrzen wsrod pacjentéw z IPF.

jezyk angielski obserwaciji w badaniach

= 6 miesiecy

Cel: ocena wptywu réznych

}szzggeniu stosowan?/lgg Populacja: pacjenci w wieku | Wigczone badania: Do analizy

na $miertelnosé oraz powyzej 18 lat z IPF zakwalifikowano 19 publikacji, w tym

wystepowanie powaznych Poréwnane interwencje: | 1 badanie  warfaryny, 1 badanie
Rochwerg zdarzen niepozadanych ambrisentan, bosentan, | NAC/azatiopryny/prednizonu, 4 badania
2016 Synteza wynikow: injatynib,. macitentan_, NAC, NAC, 4 badania pirfenildonu, 2.badania
srodta jakosciowa | iloéciowé n_mtedanlb, ”plrfer)ldon, bosentanu, 1 padanla mamtentang,
finansowania: | (metaanaliza sieciowa sﬂden_aﬁl, antggomsm wit. K, 1 bada_nle_ amb_nser_1tanu, 1 badanie
brak ) analiza SUCRA’ prednizon/azatiopryna/NAC imatynibu i 3 Wnioski autoréw przegladu:
zewnetrznych | ang. surface  under thé Punkty koncowe: $miertelnos¢, | Analiza SUCRA wykazata, iz nintedanib,
srodet cumﬁlative ranking curve) powazne zdarzenia | pirfenidon, a dla krétszego okresu
finansowania | Przeszukane bazy danych niepozadane . obse_rwgcji tak?e 'sildenafil wyd+u2aj§

(limit czasowy): MEDLINE Metodyka badan: RC'_I', przezycie paCJenthw_ z IPF.  Profil

EMBASE Cochrané wykluczono badania | powaznych zdarzeh niepozgdanych dla

Registry ’ of Controlled przeprowadzone metodg grup | tych interwencji jest zblizony i obejmuje

gtédwnie objawy dermatologiczne
| zwigzane z uktadem pokarmowym.
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vitc:,,?,::: Metodyka Kryteria selekcji badan Wiaczone badania i wnioski

przeprowadzonego

na potrzeby formutowania

wytycznych ATS/ERS,

RS/ALAT 2011,

aktualizacja ~ obejmowata

okres od maja 2010

do sierpnia  2015), brak

ograniczen jezykowych

Populacja: pacjenci W}qczqqe badania: Do analizy
ze zdiagnc'>zowanym IPF zakwallflkowano 3(,). bada.[‘l

Cel: ocena skutecznosci | Poréwnane interwencje: :ﬁggﬁ;ﬁ%wivlyr?: 5;6 leé?gggti Oterar;]);.

terapii stosowanych w IPF interwencje stosowane NAC bos,entan rykok’;hicyna ime‘\)tlynib,
Canestaro Synteza wynikow: | u pacjentéw z IPF (z wyjatkiem ninte,danib (INI5ULSIS-1 II\IIPULSIS-Z,
2016 jakosciowa i ilosciowa | terapii steroidowych) TOMORROW) etanercépt interferoﬁ
zrodta (metaanaliza sieciowa, | Punkty koncowe: zgon | - ma-1B ,ambrisentan ’ sildenafil
finasowania: | analiza SUCRA) z dowolnej przyczyny oraz zgon g'rf id ’ i ’ i ’
brak Przeszukane bazy danych | z  przyczyn  oddechowych, p: ené on, everolimus, - azatiopryna,
zewnetrznych | (limit czasowy): MEDLINE, | parametry oceniajgce czynnosé svac_:e ko").S <r6d i h .
#zrédet EMBASE, Cochrane | ptuc (FVC) NIOSKI: » pos.r? da”%'zol‘”g”y‘.’rf t"tgap”’
finansowania | Registry of Controlled Trials | Metodyka badan: RCT stosowanie nintedanibu lub pirfenidonu

wigze sie z najwiekszymi korzysciami dla

(paz.d2|e.rn|k 2014), jezyk | (nie wprowadzono ograniczenia pacjentow z IPF. Autorzy analiz
angielski co do czasu trwania badania, o . A ;
. i X wskazujg jednak, ze Zzaden z lekéw nie
jednak gtéwny punkt koncowy ierd ! .
oceniany byt po roku leczenia) ma potwierdzonego wptywu na przezycie
chorych.
Wigczone badania: 11 badan RCT,
Loveman . .. | Populagja: pacjenci w tym 5 badan plrfenldonu.(CAI.DACITY
2015 Cel: ocena skutecznosci 76 zdiagnozowanvm 004, CAPACITY 006, Taniguchi 2010,
zrodio terapii stosowanych w IPF | ©°: 9 ym Azuma 2005, ASCEND), 3 badania
finansowania: | Synteza wynikow: |(1|L:)Cpatycznym widknieniem nintedanibu (INPULSIS-1, INPULSIS-2,
Southampton | jakosciowa i iloSciowa piuc . . . | TOMORROW), 3 badania NAC
X o Poréwnane interwencje: S . . . .
Health (metaanaliza sieciowa) . L Whnioski:  Zaréwno nintedanib, jak
Technology Przeszukiwane bazy N-acetylocysteina,  pirfenidon, | pirfenidon wykazaty korzystny wptyw na
Assessments | danych (limit czasowy): nintedanib FVC u pacjentéw z IPF. Poréwnanie
Centre MEDLINE, EMBASE, The | Unkly koncowe: —czynnost | ., .inie wskazato na przewage
7 . ’ . | ptuc, pojemnos$¢ ptuc, jakosé . ) : . ;
(SHTAC), Cochranie Library (maj | I " . . . nintedanibu nad pirfenidonem, jednak ze
Uni zycia, zdarzenia niepozgdane - . .
niwersytet 2014) Metodyka badan: RCT wzgledu na ograniczenia takiego
Southampton ’ poréwnania, wyniki nalezy interpretowaé
z odpowiednia ostroznoscia.
Populacja:  pacjenci  chorzy
na IPF
Loveman Poréwnane interwencje:
2014 Cel: ocena skutecznosc! dowolny lek, placebo, naJIepsz_a Wiaczone badania: 14 bada
srodia | efektywnosci  kosztowej | dostepna terapia dot skutecznosci  lekow, w  tym
f ._. | leczenia IPF podtrzymujgca (BSC) ) . ) . C
inansowania: Synteza wynikow: | Punkty koficowe: parametry jbadanle .nlnte.danl.bu (Richeldi 2011)
mzttli?untael jakosciowa i ilosciowa oceniajgce: przezycie, objawy I(Ziaggg;r;la .F;:?Tgﬁ?u zél;lgbleAiOr:];
f Przeszukane bazy danych | choroby (dusznos$é, kaszel), o > 9 . .
or Health - . > S . 7| 2005); jakos¢ badan oceniono jako dobra
Research (limit czasowy): 11 baz | czynno$¢ ptuc; jakos¢ zycia Whnioski autoréw rzealadu:
danych m.in.: Cochrane | zalezna od zdrowia oceniona . i, przegqau.
Health . . : . | Z analizowanych terapii tylko nintedanib
library, MEDLINE, | kwestionariuszem SGRQ; - . .
Technology EMBASE (data odcigcia | zdarzenia niepozadane; miary oraz pirfenidon wykazaly statystycznie
Assessment o o PRI istotng skuteczno$¢ w IPF w badaniach
lipiec 2013), brak | kosztow i optacalnosci terapii g
(NIHR HTA) ogranicze jezykowych Metodyka badari: badania RCT klinicznych kontrolowanych placebo.
rogramme . o
P CCT, badania  oceniajgce
jakosé zycia, badania
dotyczace zuzycia zasobow
Keating 2015 | Cel: ocena skutecznosci | Populacja: pacjenci | Wigczone badania: analiza skutecznosci
zrodto oraz wiasciwosci | ze zdiagnozowanym i bezpieczenstwa oparta na badaniach

finansowania: | farmakologicznych idiopatycznym wiéknieniem | INPULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW
brak nintedanibu w leczeniu IPF | ptuc, ktorzy przyjmowali | Wnioski: Nintedanib jest wazng nowa
zewnetrznych | Synteza wynikéw: | nintedanib opcjg terapeutyczng w leczeniu IPF.
zrodet jakosciowa Poréwnane interwencje:
finansowania | Przeszukiwane bazy | nintedanib, placebo

danych (limit czasowy): | Punkty koncowe: parametry
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B;t%?::: Metodyka Kryteria selekcji badan Wiaczone badania i wnioski

MEDLINE  (od 1946), | oceniajgce czynnosci  ptuc,
EMBASE (1996-27 maja | zaostrzenia, jakos¢ zycia
2015), rejestry  badan | Metodyka badan: duze,

klinicznych poprawnie zaprojektowane,
badania kliniczne z opisanymi
metodami statystycznymi,
badania farmakodynamiki

| farmakokinetyki leku
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena ekonomiczna zastosowania nintedanibu (Ofev®) wramach nowego programu
lekowego dla dorostych chorych z idiopatycznym widknieniem ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF).
Analize kosztow terapii preparatem Ofev® przeprowadzono na tle kosztéw terapii pirfenidonem (Esbriet®),
refundowanym w Polsce w ramach programu lekowego B.87: ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc
(ICD-10 J84.1)".

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji nintedanibu jest stosowanie pirfenidonu.

Whiosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje 2 rodzaje opakowan preparatu Ofev:
e Ofev 150 mg x 60 kapsutek migkkich, EAN 5909991206444,
¢ Ofev 100 mg x 60 kapsutek migkkich, EAN 5909991206468

Na podstawie danych z badan INPULSIS wykonano oszacowanie odsetka pacjentéw stosujgcych dawke
150 mg. W oszacowaniu pominigto wystepowanie czasowych przerw w leczeniu. Oszacowany odsetek
pacjentow stosujgcych dawke 150 mg to

Komparatorem dla nintedanibu jest stosowanie pirfenidonu. Refundowane sg dwa opakowania leku:

o Esbriet 267 mg x 63 kapsutki twarde, EAN 5902768001112,

o Esbriet 267 mg x 252 kapsutki twarde, EAN 5902768001129.
We wstepnym okresie leczenia dawke pirfenidonu nalezy stopniowo zwieksza¢ do zalecanej dawki dobowej
wynoszgcej dziewie¢ kapsutek na dobe w ciggu 14 dni w nastepujgcy sposob:

e (Od 1.do 7. dnia: jedna kapsutka trzy razy na dobe (801 mg/dobe),

e (Od 8. do 14. dnia: dwie kapsuiki trzy razy na dobe (1602 mg/dobe),

e Od 15. dnia: trzy kapsutki trzy razy na dobe (2403 mg/dobe).

Zalecana dawka dobowa produktu Esbriet® u pacjentéw z idiopatycznym widknieniem piuc to trzy kapsuiki
267 mg trzy razy na dobe z pokarmem, tgcznie 2403 mg/dobe.

Perspektywa

Analizg przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Swiadczeniobiorca nie uczestniczy w uwzglednionych kosztach, tym samym perspektywa NFZ jest tozsama
z perspektywa wspdlng.

Technika analityczna

Ze wzgledu na brak dowodéw pochodzgcych z badan klinicznych, wskazujgcych na przewage, w zakresie
skutecznosci lub bezpieczenstwa, nintedanibu w poréwnaniu z pirfenidonem, wykonano analize
minimalizacji kosztow.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy

Model

Wykonano analize minimalizacji kosztow. Ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ nintedanibu i pirfenidonu
w ramach oszacowania efektu przyjeto te same dane kliniczne dla obu lekéw. Ponadto, poniewaz efekt
zdrowotny wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnej jest taki sam, jedynymi wartosciami réznicujgcymi
wymagane szacunki ilorazu kosztu i efektu sg koszty wnioskowanej technologii i technologii opcjonailne;.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Oszacowanie efektu zdrowotnego pacjentéw z IPF przeprowadzono bazujgc na wartosci uzytecznosci w stanie
braku progresji oraz na dekremencie uzyteczno$ci zwigzanym z wystgpieniem zaostrzenia. Wartosci te przyjeto
na podstawie wynikow przegladu systematycznego uzytecznosci chorych z IPF przeprowadzonego w ramach
analizy ekonomicznej pirfenidonu. W przegladzie wyodrebniono badania, w ktérych uzytecznosci szacowano
metodg posrednig z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D. Whnioskodawca zdecydowat sie wykorzystac
warto$ci uzytecznosci z analizy ekonomicznej Loveman 2014.

Tabela 40. Uzytecznosci wykorzystane w analizie na podstawie Loveman 2014

Stan zdrowia Uzytecznos¢ bazowa (SD, 95%Cl) Dekrement uzytecznosci
Brak progres;ji (dotyczy FVC~72%) 0,80 (0,20) -
Zaostrzenie objawdéw - 0,20

Ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos$é nintedanibu i pirfenidonu w ramach oszacowania efektu przyjeto
te same dane kliniczne dla obu lekéw. Wykorzystano wyniki zwigzane z punktem koncowym: czesto$é
wystepowania ostrych zaostrzehA w przeliczeniu na 100 pacjentolat w grupie leczonej nintedanibem.
Wykorzystano odsetki z trzech badan nintedanibu poréwnywanego z placebo (INPULSIS-1, INPULSIS-2,
TOMORROW). Z oszacowan wynika, ze w ciggu roku czesto$¢ zaostrzen wynositaby

Szacujgc wielkos¢ efektu w postaci wartosci QALY przyjeto, ze odsetek chorych doswiadczy spadku
wartosci uzytecznosci zwigzanego z zaostrzeniem, natomiast pozostali bedg mieli uzytecznos¢ dla braku
progresji (zatozono, ze pacjenci wigczani do programu lekowego majg bazowg warto$¢ uzytecznosci
bez progresji). Na podstawie powyzszych zatozen oszacowano wielko$¢ efektu wynoszacag 0,790 QALY.

Tabela 41. Zestawienie parametréw wejsciowych analizy podstawowej

Parametr Wartos¢
Ogodlne
Perspektywa analizy p. NFZ
Horyzont czasowy Rok
Dyskontowanie Brak

Efekt kliniczny

Uzytecznos$¢: brak progresii 0,80

Dekrement uzytecznosci: zaostrzenie objawow 0,20

Czestos¢ zaostrzen w ciggu roku

Koszty nintedanibu
Bez RSS: 150 mg
Bez RSS: 100 mg

Cena zbytu netto: nintedan b

Z RSS: 150 mg
Z RSS: 100 mg
Odsetek stosujgcych dawke 150 mg
Liczba porad ambulatoryjnych w PL w roku 8
Koszt porady ambulatoryjnej 104,00

Roczny koszt kwalifikacji i diagnostyki w PL

Koszty pirfenidonu

Koszt NFZ za kapsutke 38,70 z
1-7 dni 3 kapsufki
Dawkowanie (liczba kapsutek na dobe) 8-14 dni 6 kapsutek
kolejne dni 9 kapsutek
Liczba porad ambulatoryjnych w PL B.87. w roku 8
Koszt porady ambulatoryjnej 104,00
Roczny koszt kwalifikacji i diagnostyki w PL B.87. 1612,00
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Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:

e zakup lekow (nintedanib, pirfenidon),

o kwalifikacja do programu lekowego,

e monitorowanie leczenia w programie lekowym.
Nie analizowano kosztoéw podania lekéw z uwagi na fakt, ze sg one podawane doustnie i, w zwigzku z tym,
nie wymagajg porady ambulatoryjnej ani hospitalizacji. W analizie nie uwzgledniono takze kosztéw leczenia
w zaleznosci od %FVC, kosztow zaostrzen, kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych, tlenoterapii, przeszczepu

ptuc oraz opieki paliatywnej z uwagi na fakt, ze przy zatozeniu jednakowej skutecznosci i bezpieczenstwa obu
poréwnywanych terapii koszty te nie bedg stanowity kosztow réznicujgcych.

Koszty lekdw

1) Koszt nintedanibu
Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Ofev w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie
idiopatycznego widknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1)” i w ramach nowej grupy
limitowe;.
Whiosek refundacyjny obejmuje 2 rodzaje opakowah preparatu Ofev:

e Ofev 150 mg x 60 kapsutek miekkich, EAN 5909991206444,

e Ofev 100 mg x 60 kapsutek migkkich, EAN 5909991206468.
Whnioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Ofev dla poszczegdlnych opakowan jest réwna

odpowiednio za opakowanie z dawkg 150 mg i 100 mg. Wnioskodawca ponadto
przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

W toku badania klinicznego INPULSIS obserwowano zdarzenia powodujgce zmniejszenie intensywnosci
stosowanej dawki, {j.:

e zmniejszenie dawki 150 mg 2x dziennie do 100 mg 2x dziennie;

e czasowe przerwanie stosowania nintedanibu.

Na podstawie danych z badania INPULSIS wykonano oszacowanie odsetka pacjentéw stosujgcych dawke
150 mg. W oszacowaniu pominieto wystepowanie czasowych przerw w leczeniu. Oszacowany odsetek
pacjentéw stosujgcych dawke 150 mg to

2) Koszt pirfenidonu

Pirfenidon (Esbriet®) jest refundowany w ramach programu lekowego B.87. ,Leczenie idiopatycznego
widknienia ptuc (ICD-10 J84.1)” (refundacja od stycznia 2017 r.). Refundowane sg dwa opakowania leku:

e Esbriet ® 267 mg x 63 kapsutki twarde, EAN 5902768001112,

e Esbriet ® 267 mg x 252 kapsutki twarde, EAN 5902768001129.
Zalecana dawka dobowa produktu Esbriet® u pacjentéw z idiopatycznym widknieniem ptuc to trzy kapsuiki
267 mg trzy razy na dobe z pokarmem, fgcznie 2403 mg/dobe.

Na podstawie obwieszczenia MZ Wnioskodawca oszacowat sredni koszt NFZ za kapsutke. Oszacowanie
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Koszt NFZ za kapsutke pirfenidonu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r.

Opakowanie Urz¢d°";;lf§]“a ZbytU | cona hurtowa [PLN] |  Limit [PLN] ’a k':;:ﬁ:k";':[lz,m]
Esbriet® 267 mg x 63 kaps. twardych 2322,00 2438,10 2438,10 38,70
Esbriet® 267 mg x 252 kaps. twardych 9288,00 9752,40 9752,40 38,70
Sredni koszt NFZ za kapsutke [PLN] 38,70

3) Koszty leczenia we wnioskowanym programie lekowym nintedanibu
Koszt porad w PL

Przyjeto, ze choremu udzielane sg porady ambulatoryjne w ramach programu w liczbie wynikajgce;j
z harmonogramu badan w programie lekowym, tj. 8 porad. Ustalenie liczby porad wymagato zatozenia czestosci
przeprowadzania badania czynnosci watroby (w tresci programu widnieje, ze badanie nalezy wykonywac przy
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kazdej wizycie). Przyjeto, ze czestos¢ przeprowadzania badania czynnosci watroby bedzie taka sama jak
w refundowanym programie lekowym pirfenidonu.

Tabela 43. Podsumowanie rocznego kosztu porad ambulatoryjnych w PL nintedanibu

Kategoria Wartos¢
Liczba porad w PL 8
Koszt porady w PL 104,00 PLN
taczny koszt roczny porad ambulatoryjnych w PL nintedanibu 832,00 PLN

Kwalifikacja i diagnostyka w PL

Koszt diagnostyki w zaproponowanym programie lekowym dla idiopatycznego widknienia ptuc nie jest obecnie
wyceniony. Whnioskodawca wykonat wycene diagnostyki woparciu o zarzadzenie Prezesa
NFZ dla ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Harmonogram programu lekowego przyjeto na podstawie
zaproponowanej tresci programu oraz zatozen Wnioskodawcy co do czestosci wykonywania badania czynnosci
watroby. W zapisie programu widnieje, ze w ramach monitorowania leczenia nalezy wykonywac¢ przy kazdej
wizycie badanie czynnosci watroby (ocena aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny). Brak jest informacji
o optymalnej liczbie wizyt w roku pacjentéw leczonych nintedanibem. Zatozono, ze czestos¢ przeprowadzania
badania czynnosci watroby u pacjentéw leczonych nintedanibem bedzie taka sama jak ustalona
w refundowanym programie pirfenidonu: co miesigc w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia, a nastepnie
co 3 miesigce, tgcznie 7 badan w roku w ramach monitorowania leczenia.

Kwalifikacja do programu wymaga wykonania tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (TKWR),
jesli nie byta wykonana w ciggu ostatnich 12 miesiecy. Badanie to jest stosowane przy rozpoznaniu IPF. Czes$¢
pacjentdw bedzie mie¢ zapewne aktualne (nie starsze niz wykonane w ciggu ostatnich 12 miesiecy) badanie
przed wigczeniem do programu lekowego. Odsetek pacjentéw, ktéry bedzie wymagat wykonania TKWR
w ramach programu jest trudny do ustalenia. W celu wykonania oszacowania kosztu kwalifikacji konieczne byto
zalozenie odsetka pacjentow, ktéry bedzie wymagat wykonania TKWR w ramach programu lekowego.
Na potrzeby analizy zatozono, ze powyzsze badanie bedzie wykonane u 50% chorych w ramach programu.

Tabela 44. Roczny koszt diagnostyki w programie lekowym nintedanibu na podstawie Zarzadzenia 62/2016/DSOZ

Badania Swiadczenie Koszt [PLN]

Badania przy kwalifikaciji

1. Badania przy kwalifikacji

2. Monitorowanie leczenia

2 miesiac

3 miesiac

4 miesigc

5 miesigc

6 miesigc

9 miesigc

12 miesiac

Roczny catkowity koszt diagnostyki

Zarzadzenie Nr 62/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Podsumowanie oszacowania kosztow

Tabela 45. Podsumowanie oszacowania kosztoéw leczenia we wnioskowanym programie lekowym dla nintedanibu

Rodzaj kosztu Roczny koszt [PLN]

Porady w programie lekowym 832,00

Kwalifikacja i diagnostyka w programie lekowym

taczne koszty
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4) Koszty leczenia w PL pirfenidonu
Koszt porad w PL pirfenidonu (B.87)

Zatozono, ze choremu udzielane sg porady ambulatoryjne w ramach programu w liczbie wynikajgcej
z harmonogramu badan w programie lekowym, tj. 8 porad.

Tabela 46. Podsumowanie rocznego kosztu porad ambulatoryjnych w PL pirfenidonu

Kategoria Wartos¢
Liczba porad w PL 8
Koszt porady w PL (Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania.) 104,00 PLN
taczny koszt roczny porad ambulatoryjnych w PL pirfenidonu 832,00 PLN

Kwalifikacja i diagnostyka w PL pirfenidonu (B.87)
Koszt diagnostyki w programie leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47. Koszt diagnostyki w programie leczenie idiopatycznego widknienia pluc (J84.1) zgodnie
z Zarzadzeniem nr 14/2017/DGL

Kod Nazwa Wycena punktowa | Koszt [PLN]*
5.08.08.0000096 Diagnostyka w programie leczenie idiopatycznego widknienia 31 1612
ptuc (J84.1)

* 1 punkt =52 zl; Zatagcznik nr 2 do Zarzadzenia Nr 28/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2017 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe).

Podsumowanie oszacowania kosztow

Tabela 48. Oszacowanie kosztow leczenia w programie lekowym pirfenidonu

Nazwa kosztu Roczny koszt [PLN]
Porady w programie lekowym 832,00
Kwalifikacja i diagnostyka w programie lekowym 1612,00
taczne koszty 2444,00

Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjecie 12-miesiecznego horyzontu analizy nie dyskontowano ani kosztéw, ani efektow
zdrowotnych leczenia.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 49. Wyniki analizy podstawowej w wariancie z RSS

Analiza minimalizacji kosztow

Lek Koszty lekow Koszty w PL taczne koszty
Nintedanib
Pirfenidon 124 691,40 PLN 2 444,00 PLN 127 135,40 PLN

Koszty inkrementalne

Analiza ilorazu kosztu i efektu

Lek taczne koszty QALY CER
Nintedanib
Pirfenidon 127 135,40 PLN 0,790 160 863,39 PLN /QALY

Wyniki inkrementalne

Tabela 50. Wyniki analizy podstawowej w wariancie bez RSS

Analiza minimalizacji kosztow

Lek Koszty lekow Koszty w PL taczne koszty
Nintedan b
Pirfenidon 124 691,40 PLN 2 444,00 PLN 127 135,40 PLN

Koszty inkrementalne

Analiza ilorazu kosztu i efektu

Lek taczne koszty QALY CER
Nintedan b
Pirfenidon 127 135,40 PLN 0,790 160 863,39 PLN /QALY

Wyniki inkrementalne

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy koszty catkowite terapii nintedanibem wyniosty i byty
nizsze od catkowitych kosztéw terapii pirfenidonem o w wariancie z uwzglednieniem
zaproponowanego mechanizmu RSS. W przypadku nieuwzgledniania mechanizmu RSS koszty catkowite
terapii nintedanibem wyniosty i byty nizsze od catkowitych kosztéw terapii pirfenidonem
o}

W wariancie analizy z RSS wspétczynnik CER dla nintedanibu wyniost i byt nizszy
od wspotczynnika CER dla pirfenidonu o . W przypadku braku uwzgledniania RSS
wspétczynnik CER dla nintedanibu wyniost i byt nizszy od wspoétczynnika CER

dla pirfenidonu o

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem przedstawienia przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego
przewage nintedanibu nad pirfenidonem w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc w zakresie efektywnosci
klinicznej, w  populacji docelowej, w opinii  analitykbw  Agencji zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.

W ramach analizy ekonomicznej, jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, nalezy
przedstawi¢ kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej iloraz kosztu i efektu
whnioskowanej technologii nie jest wyzszy od ilorazu kosztu i efektu technologii opcjonalnej. W praktyce analizy
minimalizacji kosztéw oznacza to oszacowanie ceny zbytu netto preparatu Ofev, dla ktérej sumaryczne koszty
leczenia zréwnaja sie z sumarycznymi kosztami leczenia z zastosowaniem preparatu Esbriet.

Z uwagi na fakt, ze wniosek dotyczy dwdch opakowan preparatu Ofev progowe ceny zbytu netto Wnioskodawca
szacowat przy zatozeniu proporcji cen zbytu netto obu opakowan w ramach analizy podstawowe;.
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Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej
cena zbytu produktu leczniczego Ofev, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania wynosi dla Ofev 150 mg i dla Ofev 100 mg.

Tabela 51. Cena progowa dla preparatu Ofev

Cena progowa Ofev 150 mg Cena progowa Ofev 100 mg

Ponadto Wnioskodawca przedstawit obliczenia analizy progowej w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 52. Obliczenia analizy progowej w ramach analizy wrazliwosci

Scenariusz Cena progowa 150 mg Cena progowa 100 mg

MIN
MAX
TKWR

Oszacowana cena progowa jest wyzsza od zaproponowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw oszacowania kosztu monitorowania w PL nintedanibu
(koszty pirfenidonu i monitorowania w PL pirfenidonu bazujg na statych danych NFZ). W ramach analizy
scenariuszowej Wnioskodawca przyjat trzy alternatywne zatozenia dotyczace oszacowania kosztéw kwalifikaciji
i diagnostyki we wnioskowanym PL dla nintedanibu:

e scenariusz MIN — warto$¢ minimalna (réznica 10% wzgledem analizy podstawowej);

e scenariusz MAX — warto$¢ maksymalna (réznica 10% wzgledem analizy podstawowej);

e scenariusz TKWR — oszacowanie rocznego kosztu diagnostyki, przy zatozeniu, ze 100% pacjentow
podczas kwalifikacji bedzie miato wykonane badanie tomografii komputerowej wysokiej rozdzielnosci.

Tabela 53. Koszt monitorowania w PL nintedanibu wykorzystany w analizie wrazliwosci

Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Scenariusz MIN:

Roczny koszt kwalif kacji

i diagnostyki w PL nintedan bu Scenariusz MAX

Scenariusz TKWR:

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto oszacowanie efektu na podstawie wartosci uzytecznosci bazowe;j
w stanie braku progresji oraz uzytecznosci bazowej w stanie progresji wynikajacej ze spadku %FVC. Wartosci
te, podobnie jak w analizie podstawowej, przyjeto na podstawie wynikow przeglagdu systematycznego
przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej pirfenidonu. Wykorzystano uzytecznosci z odnalezionej
w przegladzie analizy Loveman 2014.

Tabela 54. Uzytecznosci wykorzystane w analizie wrazliwosci oszacowania efektu zdrowotnego

Stan zdrowia Uzytecznos¢ bazowa (SD, 95%Cl)
Brak progresji (dotyczy FVC~72%) 0,80 (0,20)
Progresja (dotyczy FVC~59%) 0,74 (0,19)

Ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos$¢ nintedanibu i pirfenidonu w ramach oszacowania efektu przyjeto
te same dane kliniczne dla obu lekéw. W wariancie analizy wrazliwosci wykorzystano wyniki zwigzane
z punktem kohcowym: przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) w grupie
leczonej pirfenidonem na podstawie wynikéw badania ASCEND po 52 tygodniach obserwacji. Szacujgc
wielkos¢ efektu w postaci wartosci QALY przyjeto, ze odsetek 26,6% chorych doswiadczy progresji po 52 tyg.,
natomiast pozostali pacjenci bedg mieli uzytecznos¢ dla braku progresiji (zatozenie jak w analizie podstawowe)).
Na podstawie powyzszych zatozen oszacowano wielkos¢ efektu wynoszgcg 0,784 QALY.
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Tabela 55. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem mechanizmu RSS [PLN]

0OT.4351.31.2017

Nintedanib Pirfenidon Koszty inkrementalne
Scenariusz Koszt K IR ST prggg?ua
e, | KomywEL | tamekosty | Kosty | KesmuPl | RO | omytawow | SORYY | Seme | tsma | SR
Analiza minimalizacji kosztow
Analiza podstawowa 124 691,40 2 444,00 127 135,40
MIN 124 691,40 2 444,00 127 135,40
MAX 124 691,40 2 444,00 127 135,40
TKWR 124 691,40 2 444,00 127 135,40
Nintedanib Pirfenidon Wyniki inkrementalne Cena
Scenariusz Eaczne Eaczne Cen1a sgrrc:l%owa progowa
koszty QALY CER taczne koszty QALY CER Koszty ‘ QALY ‘ CER 100 mg
Analiza ilorazu kosztu i efektu
Analiza podstawowa 127 135,40 0,79 160 863,39
Wariant QALY 127 135,40 0,78 162 154,23
MIN 127 135,40 0,79 160 863,39
MAX 127 135,40 0,79 160 863,39
TKWR 127 135,40 0,79 160 863,39
Tabela 56. Procentowe réznice migedzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy wrazliwosci z uwzglednieniem mechanizmu RSS
Nintedanib Pirfenidon Koszty inkrementalne
. Cena Cena
T ey | mrt | tremelowmy | woret | e | Sk | fom | cosywes | e | T | olmg
Analiza minimalizacji kosztéw
MIN 0,00% 0,00% 0,00%
MAX 0,00% 0,00% 0,00%
TKWR 0,00% 0,00% 0,00%
Nintedanib Pirfenidon Wyniki inkrementalne Cena Cena
Scenariusz Eaczne progowa progowa
taczne koszty QALY CER taczne koszty QALY CER Koszty QALY CER 150 mg 100 mg
Analiza ilorazu kosztu i efektu
Wariant QALY 0,00% -0,80% 0,80%
MIN 0,00% 0,00% 0,00%
MAX 0,00% 0,00% 0,00%
TKWR 0,00% 0,00% 0,00%
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Tabela 57. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia mechanizmu RSS [PLN]
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Nintedanib Pirfenidon Koszty inkrementalne Cena Cena
Scenariusz progowa progowa
Koszty Koszty w PL | taczne koszty Koszty Koszty w PL Laczne koszty = Koszty w
nintedanibu nintedanibu nintedanibu pirfenidonu pirfenidonu pirfenidonu ety ey PL I et 150 mg 100 mg
Analiza minimalizacji kosztéw
Analiza podstawowa 124 691,40 2 444,00 127 135,40
MIN 124 691,40 2444,00 127 135,40
MAX 124 691,40 2444,00 127 135,40
TKWR 124 691,40 2 444,00 127 135,40
Nintedanib Pirfenidon Wyniki inkrementalne Cena Cena
Scenariusz e progowa progowa
k?)szty QALY CER taczne koszty QALY CER taczne koszty QALY CER 150 mg 100 mg
Analiza ilorazu kosztu i efektu
Analiza podstawowa 127 135,40 0,790 160 863,39
Inne QALY 127 135,40 0,78 162 154,23
MIN 127 135,40 0,79 160 863,39
MAX 127 135,40 0,79 160 863,39
TKWR 127 135,40 0,79 160 863,39
Tabela 58. Procentowe réznice miedzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy wrazliwosci bez uwzglednienia mechanizmu RSS
Nintedanib Pirfenidon Koszty inkrementalne
Cena Cena
Scenariusz progowa progowa
; Koszt)'/ K_oszty w_PL Lq_czne kqszty ; Kos_zty K9szt¥ w PL Lq?zne_koszty Kos’zty Koszty w PL taczne 150 mg 100 mg
nintedanibu nintedanibu nintedanibu pirfenidonu pirfenidonu pirfenidonu lekow koszty
Analiza minimalizacji kosztéw
MIN 0,00% -4,98% -0,07% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 10,46% 0,76% 0,07% 0,07%
MAX 0,00% 4,98% 0,07% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% -10,46% -0,76% -0,07% -0,07%
TKWR 0,00% 7,59% 0,11% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% -15,96% -1,15% -0,10% -0,10%
Nintedanib Pirfenidon Wyniki inkrementalne Cena Cena
Scenariusz Eaczne progowa progowa
taczne koszty QALY CER taczne koszty QALY CER koszty QALY CER 150 mg 100 mg
Analiza ilorazu kosztu i efektu
Wariant QALY 0,00% -0,80% 0,80% 0,00% -0,80% 0,80% 0,00% nd 0,80% 0,00% 0,00%
MIN -0,07% 0,00% -0,07% 0,00% 0,00% 0,00% 0,76% nd 0,76% 0,07% 0,07%
MAX 0,07% 0,00% 0,07% 0,00% 0,00% 0,00% -0,76% nd -0,76% -0,07% -0,07%
TKWR 0,11% 0,00% 0,11% 0,00% 0,00% 0,00% -1,15% nd -1,15% -0,10% -0,10%
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Analiza wrazliwodci w przypadku analizy minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem RSS wykazata, ze zmiany
wyceny rocznego kosztu diagnostyki w PL nintedanibu nie wptyng znaczgco na koncowe wyniki kosztéw
inkrementalnych ( ). Oszacowane w wariantach scenariuszy tgczne koszty programu lekowego
nintedanibu wyniosty odpowiednio dla scenariusza MIN, MAX
i TKWR. Nintedanib pozostaje terapig tanszg od pirfenidonu.

W przypadku analizy ilorazu kosztu i efektu z uwzglednieniem RSS, z uwagi na fakt, ze w scenariuszach MIN,
MAX i TKWR jedynie koszty byly czynnikiem rdznicujgcym odnotowano takg samg nieznaczng rdznice
w wynikach CER ( ). Testowany wariant innego oszacowania wartosci QALY nie wptynat
znaczgco na wyniki wspotczynnika CER ( )-

Analiza wrazliwosci w przypadku analizy minimalizacji kosztéw bez uwzgledniania RSS wykazata, ze zmiany
wyceny rocznego kosztu diagnostyki w PL nintedanibu nie wptyng znaczgco na koncowe wyniki kosztéw
inkrementalnych (zmiany < 1,5%). Oszacowane w wariantach scenariuszy tgczne koszty nintedanibu programu
lekowego wyniosty odpowiednio dla scenariusza MIN, MAX
i TKWR. Nintedanib pozostaje terapig tanszg od pirfenidonu.

W przypadku analizy ilorazu kosztu i efektu w wariancie bez RSS, z uwagi na fakt, ze w scenariuszach MIN,
MAX i TKWR jedynie koszty byly czynnikiem réznicujgcym odnotowano takg sama nieznaczng roznice
w wynikach CER (zmiany < 1,5%). Testowany wariant innego oszacowania wartosci QALY nie wptynat
znaczgco na wyniki wspotczynnika CER (zwigkszenia o mniej niz 1,0%).

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 59. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie _
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Dawkowanie i sposob podawania preparatu nintedanibu
z wnioskiem? TAK sg zgodne z aktualng ChPL.
W opinii analitykéw Agencji wybrany przez Wnioskodawce
Czy wnioskowang technologie poréwnano komparator, j. pirfenidon jest zasadny.
z wlasciwym komparatorem? TAK Patrz rozdziat AWA ,3.6. Technologie  alternatywne

wskazane przez Wnioskodawce”)

Ze wzgledu na brak dowoddéw pochodzgcych z badan
klinicznych, wskazujgcych na przewage w zakresie

skutecznosci lub bezpieczenstwa nintedan bu

. . . . w poréwnaniu  z  pirfenidonem, wykonano analize
(k::g zjfélf:: ;i;:‘:égﬁ:;;gtycznq LT B NIE minimalizacji kosztéw. Jednakze brak wiarygodnych
: dowoddéw naukowych w postaci badan typu head to head

potwierdzajgcych réwnorzedng skutecznos¢

i bezpieczenstwo  powoduje, iz uzyskane  wyniki
charakteryzuja sie niepewnoscia.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, przy braku wspétptaceniu
TAK Swiadczeniobiorcy, przyjeto wylgcznie perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ).

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu
w poréwnaniu z pirfenidonem pochodzg z poréwnania
posredniego, poprzez wspdélny komparator placebo,
w ktédrym nie wykazano przewagi nintedanibu.

Wykonano analize minimalizacji kosztow
oraz przedstawiono  zatozenia analizy ilorazu kosztu
i efektu. Efekt kliniczny szacowano w oparciu o wartosci
uzytecznosci dla stanéw zdrowia: brak progres;ji
i zaostrzenia objawdéw z publikacji Loveman 2014 oraz w
oparciu o dane kliniczne zwigzane 2z czestoscig
wystepowania ostrych zaostrzen z badan klinicznych
nintedanibu.

Ograniczenia poréwnania posredniego przedstawiono
w rozdziale 4.1.6. ,Ocena syntezy wyn kéw w przegladzie
systematycznym Wnioskodawcy”.

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

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W analizie ekonomicznej przyjeto 12-miesigczny horyzont
czasowy, jednakze nie testowano alternatywnych dtugosci
horyzontu czasowego: dozywotniego (dtugos¢ leczenia
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/? w uzgodnionym programie lekowym trwa do momentu
wystgpienia progresji, w zwigzku z tym w przypadku braku
wystgpienia progresji choroby pacjenci majg mozliwosé
pozostania w programie w czasie dtuzszym niz 12 mies.).

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

Ze wzgledu na przyjecie 12-miesigcznego horyzontu

(CE47 G 12 IO @ DT 1 L Ereensy | G s NIE analizy nie dyskontowano ani kosztéw, ani efektow
zdrowotnych? .

zdrowotnych leczenia.

Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zostat przeprowadzony poprawnie. W celu oszacowania
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK ilorazu kosztow i efektow wykorzystano wartosci

uzytecznosci przedstawione w publikacji Loveman 2014.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )
stanoéw zdrowia? TAK

W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? . . ) . .
Y przep y TAK oszacowania kosztu monitorowania w PL nintedanibu.

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawecy:

»Z€ wzgledu na brak dowodoéw pochodzgcych z badan klinicznych, wskazujgcych na przewage preparatu Ofev®
w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa w poréwnaniu do terapii preparatem Esbriet®, wykonano analize
minimalizacji kosztéw, uwzgledniajgc w niej jedynie koszty réznicujgce tj. koszty nabycia lekéw oraz kwalifikaciji
i monitorowania w programach lekowych. W analizie nie uwzgledniono innych kosztéow terapii, w tym kosztow
leczenia zaostrzen, tlenoterapii, przeszczepu ptuc, opieki paliatywnej, co moze stanowi¢ jej pewne
ograniczenie. W analizie minimalizacji kosztéw oceniano jednak réznice w kosztach obu terapii, a przy
zatozonej jednakowej skutecznosci i bezpieczenhstwie pozostate nieuwzglednione koszty stanowityby jednakowe
tto dla obu terapii i tym samym nie miatyby wptywu na koncowe wyniki i wnioski.”

+LAnaliza bezpieczehnstwa nintedanibu w poréwnaniu z pirfenidonem wskazata na dwa zdarzenia niepozgdane
tj. biegunke oraz zmeczenie, dla ktérych wykazano istotng statystycznie réznice. W zwigzku z tym, pewnym
ograniczeniem analizy moze by¢ brak uwzglednienia kosztéw leczenia dziatah niepozadanych. Zdecydowano
sie jednak przyjac takie zatozenie, poniewaz wyniki te dotyczg dziatan niepozgdanych ogoétem, natomiast nie
wykazano réznic istotnych statystycznie odnoszacych sie do zdarzen niepozgdanych co najmniej 3 stopnia,
ktére to w zwigzku ze swoim stopniem nasilenia kwalifikowatyby sie do podjecia terapii. Ponadto zaréwno
biegunka, jak i zmeczenie nie sg zdarzeniami kosztochtonnymi, a wiec prawdopodobnie nie wigzatyby sie
z istotnie wysokim kosztem leczenia.”

.,Pewnym ograniczeniem analizy moze by¢ takze przyjecie rocznego horyzontu czasowego. Idiopatyczne
wibknienie ptuc moze by¢ leczone znacznie dtuzej, co zostato uwzgledniane w dozywotnich horyzontach analiz
ekonomicznych odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego. Z uwagi jednak na brane pod uwage
w analizie rodzaje kosztéw, w tym harmonogramy programow lekowych, horyzont roczny wydaje sie
w wystarczajgcy sposob odzwierciedlac roznice w kosztach monitorowania terapii dla obu PL.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalno$ci finansowania ze srodkéw publicznych
preparatu nintedanibu (Ofev) w ramach nowego programu lekowego dla dorostych chorych z idiopatycznym
wioknieniem ptuc.

Analize kosztéw terapii preparatem Ofev® przeprowadzono na tle kosztéw terapii pirfenidonem (Esbriet),
refundowanego w Polsce w ramach programu lekowego B.87: ,Leczenie idiopatycznego widknienia piuc
(ICD-10 J84.1)". Ze wzgledu na brak dowoddéw pochodzgcych z badan klinicznych, wskazujgcych na przewage
w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa nintedanibu w poréwnaniu z pirfenidonem, wykonano analize
minimalizacji kosztéw. W analizie przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy.

Uzasadnienie do wyboru komparatora zostato przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez Wnioskodawce”.
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Struktura modelu

W toku przegladu systematycznego analizy skutecznosci i bezpieczehAstwa nintedanibu w populacji chorych
z IPF nie odnaleziono badania bezposrednio poréwnujgcego nintedanib z pirfenidonem. Dlatego Wnioskodawca
wykonat poréwnanie posrednie lekdw metodg zaproponowang przez Buchera oraz Songa.

Wyniki poréwnania posredniego charakteryzujg sie niepewnoscig ze wzgledu na: heterogenicznos¢ populaciji
i heterogenicznos¢ badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim.

Ograniczenia poréwnania posredniego przedstawiono w rozdziale 4.1.6. ,Ocena syntezy wynikéw w przeglgdzie
systematycznym Whnioskodawcy”.

W ramach analizy skutecznosci nintedanibu w poréwnaniu z pirfenidonem oceniano:

bezwzgledng zmiane natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (jako procent wartosci przewidywane;j),
spadek natezonej pojemnosci zyciowej ptuc 0 >10%,

zgon z dowolnej przyczyny,

zgon z przyczyn oddechowych.

W Zadnym z wymienionych punktéw koncowych nie stwierdzono znamiennej réznicy w prawdopodobienstwie
jego wystgpienia pomiedzy grupami nintedanibu i pirfenidonu. Réwniez analiza bezpieczenstwa nintedanibu
w poréwnaniu z pirfenidonem nie wykazata istotnych réznic w ryzyku wystgpienia wiekszosci ocenianych
zdarzen niepozadanych.

Oszacowanie efektu zdrowotnego pacjentéw z IPF przeprowadzono bazujgc na wartosci uzytecznosci w stanie
braku progresji oraz na dekremencie uzytecznosci zwigzanym z wystgpieniem zaostrzenia. Wartosci te przyjeto
na podstawie wynikéw przegladu systematycznego uzytecznosci chorych z IPF przeprowadzonego w ramach
analizy ekonomicznej pirfenidonu. W przegladzie wyodrebniono badania, w ktérych uzytecznosci szacowano
metodg posrednig z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D. W analizie zdecydowano sie wykorzystac¢ wartosci
uzytecznosci z analizy ekonomicznej Loveman 2014.

W ramach analizy brano pod uwage wytacznie koszty zwigzane z wykonywaniem programéw lekowych (PL)
nintedanibu i pirfenidonu, z uwagi na fakt, ze tylko one stanowity koszty réznicujgce. Analizowano bezposrednie
koszty medyczne zakupu lekéw, kwalifikacji do PL oraz monitorowania leczenia w PL.

Wybér komparatorow

Wybdér komparatoréw dokonany przez Whnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny. Uzasadnienie wyboru
komparatorow znajduje sie w rozdziale 3.6.

Dodatkowe uwagi

Wedtug najnowszych wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) z sierpnia 2016 roku w analizach
ekonomicznej i wptywu na budzet ,dane kosztowe powinny odzwierciedla¢ rzeczywisty koszt zwigzany
ze stosowaniem ocenianej interwencji i komparatorow, jezeli to mozliwe z uwzglednieniem obowigzujgcych
umow podziatu ryzyka”.

Whnioskodawca do obliczeh kosztéw komparatora dla wnioskowanej technologii — tj. pirfenidonu, przyjat cene
preparatu Esbriet z Obwieszczenia MZ. W przypadku istnienia instrumentu podziatu ryzyka wptywajgcego na
obnizenie ceny pirfenidonu, przyjecie ceny leku pirfenidon z Obwieszczenia MZ, moze wptywa¢ na zawyzenie
jego kosztow w analizach.

Przy obliczaniu kosztu terapii nintedanibu Wnioskodawca zatozyt, Zze pacjentéw przyjmuje dawke 150
mg, natomiast pozostata cze$é pacjentdw przyjmuje dawke 100 mg. Jednoczeénie w przypadku komparatora
zatozono, iz wszyscy pacjenci beda przyjmowac pirfenidon w maksymalnej dawce (tj. 9 kapsutek dziennie bez
zmniejszenia dawki). Brak jednolitego podejscia w przypadku obu lekéw wptywa na zawyzenie kosztow terapii
preparatem pirfenidon i w konsekwencji zwigkszenie kosztow inkrementalnych.

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, Ze przyjecie maksymalnego dawkowania z ChPL dla obu lekéw jest
mato realistyczne, poniewaz w praktyce u czeéci chorych moze dojs¢ do zredukowania dawki w zwigzku
z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych. Nalezy réwniez wzigé pod uwage, ze nie wszyscy chorzy
przestrzegajg zalecanego schematu dawkowania leku (adherence < 100%). Niemniej w ramach obliczen
wiasnych (patrz rozdz. 6.3.3.) w celu wykazania maksymalnych kosztéw poréwnywanych terapii, przyjeto
maksymalne dawkowanie dla obu lekdéw.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednoczynnikowg analize wrazliwosci wynikow uzyskanych
w analizie podstawowe;.
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W zwigzku z brakiem badan, w ktérych bezposrednio poréwnano nintedanib z pirfenidonem, wykonano
poréwnanie posrednie lekow. Majac na uwadze fakt, ze w zakresie analizy ilorazu kosztu i efektu jedynym
czynnikiem roéznicujgcym jest koszt, w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw oszacowania kosztu
monitorowania w PL nintedanibu (koszty pirfenidonu i monitorowania w PL pirfenidonu bazujg na statych
danych NFZ). W ramach analizy scenariuszy przyjeto trzy alternatywne zatozenia dotyczgce oszacowania
kosztéw kwalifikacji i diagnostyki we wnioskowanym PL dla nintedanibu.

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto oszacowanie efektu na podstawie wartosci uzytecznosci bazowej
w stanie braku progresji oraz uzytecznosci bazowej w stanie progresji wynikajagcej ze spadku %FVC. Wartosci
te, podobnie jak w analizie podstawowej, przyjeto na podstawie wynikdw przegladu systematycznego
przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej pirfenidonu. Wykorzystano uzytecznosci z odnalezionej
w przegladzie analizy Loveman 2014.

Ze wzgledu na poréwnywalng skutecznosé nintedanibu i pirfenidonu w ramach oszacowania efektu przyjeto
te same dane kliniczne dla obu lekéw. W wariancie analizy wrazliwosci wykorzystano wyniki zwigzane
z punktem kohcowym: przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) w grupie
leczonej pirfenidonem na podstawie wynikéw badania ASCEND po 52 tygodniach obserwaciji.

Analiza wrazliwosci z uwzglednieniem RSS i bez uwzgledniania RSS wykazata, ze zmiany wyceny rocznego
kosztu diagnostyki w PL nintedanibu nie wptyng znaczgco na koncowe wyniki kosztéw inkrementalnych

). W przypadku analizy ilorazu kosztu i efektu w wariancie z RSS
i bez RSS odnotowano takg samg nieznaczng réznice w wynikach CER ( ). Testowany wariant
innego oszacowania wartosci QALY nie wplyngt znaczaco na wyniki wspoiczynnika CER

( )-
Dodatkowe uwagi

W analizie wrazliwosci nie testowano alternatywnych dtugosci horyzontu czasowego: dozywotniego
(dtugos$¢ leczenia w uzgodnionym programie lekowym trwa do momentu wystgpienia progresji, w zwigzku z tym
w przypadku braku wystgpienia progresji choroby pacjenci majg mozliwos¢ pozostania w programie w czasie
dtuzszym niz 12 mies.).

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji modelu. Wykonano przeglad analiz ekonomicznych dotyczacych
stosowania nintedanibu w leczeniu IPF. W toku przegladu systematycznego analiz ekonomicznych odnaleziono
4 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia, w tym 3 analizy ekonomiczne (Rinciog 2016, Loveman 2015Btad!
Nie zdefiniowano zakladki., Loveman 2014) oraz rekomendacje agencji NICEBtad! Nie zdefiniowano
zaktadki.. W niniejszej analizie Wnioskodawca zdecydowat sie wykorzystaé wartosci uzytecznosci z analizy
ekonomicznej Loveman 2014.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przy obliczaniu kosztu terapii nintedanibu Wnioskodawca zatozyt, ze pacjentéw przyjmuje dawke 150
mg, natomiast pozostata czes¢ pacjentdow przyjmuje dawke 100 mg. Jednoczesnie w przypadku komparatora
zatozono, iz wszyscy pacjenci bedg przyjmowacé pirfenidon w maksymalnej dawce (tj. 9 kapsutek dziennie bez
zmniejszenia dawki). Brak jednolitego podejscia w przypadku obu lekéw wptywa na zawyzenie kosztow terapii
preparatem pirfenidon i w konsekwencji zwigkszenie kosztdw inkrementalnych. Jednoczesnie nalezy mie¢
na uwadze, ze przyjecie maksymalnego dawkowania z ChPL dla obu lekéw jest mato realistyczne, poniewaz w
praktyce u czedci chorych moze dojs¢ do zredukowania dawki w zwigzku z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych. Nalezy réwniez wzigé pod uwage, ze nie wszyscy chorzy przestrzegajg zalecanego schematu
dawkowania leku (adherence < 100%). Niemniej w ramach obliczeA wiasnych (patrz rozdz. 6.3.3.) w celu
wykazania maksymalnych kosztdw porownywanych terapii, przyjeto maksymalne dawkowanie dla obu lekéw.

W ramach obliczen wtasnych Agencji przyjeto, Zze podobnie jak w przypadku komparatora (pirfenidonu) 100%
pacjentéw przyjmuje maksymalng dawke preparatu nintedanibu (150 mg). Pozostate zatoZzenia Wnioskodawcy
pozostaty bez zmian. Obliczenia wykonano w modelu ekonomicznym przekazanym przez Wnioskodawce.
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Tabela 60. Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem mechanizmu RSS : oszacowania AOTMiT [PLN]

Analiza minimalizacji kosztow

Lek Koszty lekow Koszty w PL taczne koszty Coe]% ?/ qrg(??nv;a c(ngr; ?/ ;;rgog%v;a
Nintedanib
Pirfenidon 124 691,40 2 444,00 127 135,4
Koszty
inkrementalne

Tabela 61. Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem mechanizmu RSS : oszacowania AOTMiT [PLN]

Analiza ilorazu kosztu i efektu

Lek taczne koszty QALY CER [PLN /QALY] Coefr;fl ﬂrsc’g‘r’n";a Cgfr:/ %’g%"?
Nintedanib
Pirfenidon 127 135,40 0,790 160 863,39
Wyniki
inkrementalne

Tabela 62. Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia mechanizmu RSS : oszacowania AOTMiT [PLN]

Analiza minimalizacji kosztow

Lek Koszty lekéw Koszty w PL taczne koszty Coef'; ?/ qré)g(r)nv;a Coefne ?/ qré)g?nv\éa
Nintedanib
Pirfenidon 124 691,40 2 444,00 127 135,40
Koszty
inkrementalne

Tabela 63. Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia mechanizmu RSS : oszacowania AOTMiT [PLN]

Analiza ilorazu kosztu i efektu

Lek taczne koszty QALY CER [PLN /QALY] Cgf"efl ﬂrggf’n"éa Cgf';f, %’g%a
Nintedanib
Pirfenidon 127 135,40 0,790 160 863,39
Wyniki
inkrementalne

Koszty catkowite terapii nintedanibem wyniosty

pirfenidonem o
nieuwzgledniania mechanizmu

W przypadku

i byly nizsze od catkowitych kosztéw terapii
w wariancie z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS.
RSS koszty catkowite

terapii

nintedanibem  wyniosty

i byty nizsze od catkowitych kosztow terapii pirfenidonem o

W wariancie analizy z RSS wspodtczynnik CER dla nintedanibu wyniost i byt nizszy
od wspotczynnika CER dla pirfenidonu o . W przypadku braku uwzgledniania RSS
wspotczynnik CER dla nintedanibu wyniost i byt nizszy od wspodtczynnika CER
dla pirfenidonu o .

Przyjecie powyzszych zatozenh w ramach obliczen wlasnych AOTMIT nie wptywa na zmiane wnioskowania
wzgledem analizy Wnioskodawcy.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych
preparatu nintedanib (Ofev) w ramach nowego programu lekowego dla dorostych chorych z idiopatycznym
wibknieniem ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF). Analize kosztéw terapii preparatem Ofev
przeprowadzono na tle kosztéw terapii pirfenidonem (Esbriet), refundowanym w Polsce w ramach programu
lekowego B.87: ,Leczenie idiopatycznego wtéknienia ptuc (ICD-10 J84.1)".

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw. Wybér techniki
analitycznej Wnioskodawca uzasadnit poréwnywalng skutecznoscig nintedanibu i pirfenidonu. Poniewaz efekt
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zdrowotny wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnej jest taki sam, jedynymi wartosciami réznicujgcymi
sg koszty wnioskowanej technologii i technologii opcjonalne;.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy koszty catkowite terapii nintedanibem wyniosty i byty
nizsze od catkowitych kosztéw terapii pirfenidonem o w wariancie z uwzglednieniem
zaproponowanego mechanizmu RSS.W przypadku nieuwzgledniania mechanizmu RSS koszty catkowite terapii
nintedanibem wyniosty i byly nizsze od catkowitych kosztéw terapii pirfenidonem o

. W wariancie analizy z RSS wspodfczynnik CER dla nintedanibu wyniést i byt nizszy
od wspotczynnika CER dla pirfenidonu o . W przypadku braku uwzgledniania RSS
wspétczynnik CER dla nintedanibu wyniost i byt nizszy od wspoétczynnika CER dla
pirfenidonu o . Analiza progowa wykazata, ze koszty terapii nintedanibem zréwnajg sie
z kosztami leczenia pirfenidonem dla ceny zbytu netto wynoszacej oraz
odpowiednio dla opakowan preparatu Ofev® zawierajgcych dawke 150 mg i 100 mg. Z uwagi na fakt,
ze jedynym czynnikiem réznicujgcym w analizie ilorazu kosztu i efektu sg koszty, oszacowana cena progowa
bedzie taka sama dla analizy minimalizacji kosztéw oraz analizy ilorazu kosztu i efektu.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miat zaproponowany przez Wnioskodawce RSS oraz nizsze
koszty zwigzane z leczeniem.

Analiza wrazliwosci w przypadku analizy minimalizacji kosztow z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS
wykazata, ze zmiany wyceny rocznego kosztu diagnostyki w PL nintedanibu nie wptyng znaczaco na korncowe
wyniki kosztéw inkrementalnych ( Nintedanib pozostaje terapig tanszg od pirfenidonu.
W przypadku analizy ilorazu kosztu i efektu w wariancie z i bez RSS, z uwagi na fakt, ze w scenariuszach MIN,
MAX i TKWR jedynie koszty byly czynnikiem réznicujgcym odnotowano takg sama nieznaczng roznice
w wynikach CER. Testowany wariant innego oszacowania wartosci QALY nie wplyngt znaczaco na wyniki
wspotczynnika CER.

Wediug najnowszych wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) z sierpnia 2016 roku w analizach
ekonomicznej i wptywu na budzet ,dane kosztowe powinny odzwierciedlaé rzeczywisty koszt zwigzany
ze stosowaniem ocenianej interwencji i komparatoréw, jezeli to mozliwe z uwzglednieniem obowigzujgcych
umow podziatu ryzyka”.

Whnioskodawca do obliczeh kosztéw komparatora dla wnioskowanej technologii — tj. pirfenidonu, przyjat cene
preparatu Esbriet z Obwieszczenia MZ. W przypadku istnienia instrumentu podziatu ryzyka wptywajgcego
na obnizenie ceny pirfenidonu, przyjecie ceny leku pirfenidon z Obwieszczenia MZ, moze wptywac
na zawyzenie jego kosztéw w analizach.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych
z finansowaniem ze srodkéw publicznych nintedanibu (Ofev) w ramach programu lekowego leczenia pacjentow
z idiopatycznym widknieniem ptuc (IPF).

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy (lata 2018-2021).

Ponadto w celu oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw NFZ ponoszonych na leczenie pacjentow z IPF
w ramach scenariusza istniejgcego, uwzgledniono réwniez rok 2017. Tym samym w ramach scenariusza
istniejgcego uwzgledniono okres 5 lat (od objecia refundacjg leku Esbriet w ramach programu lekowego
leczenia IPF).

Scenariusze

W__ scenariuszu _istniejgcym zalozono brak refundacji leku Ofev (nintedanib) w leczeniu IPF
(brak kosztow) oraz stosowanie najlepszej terapii wspomagajgcej (BSC) i pirfenidonu w ramach programu
lekowego.

W scenariuszu nowym zatozono refundacje leku Ofev (nintedanib) w leczeniu IPF oraz stosowanie pirfenidonu
(lek finansowany w ramach programu B.87).

Whnioskodawca prognozuje, ze udziat nintedanibu w populacji z IPF leczonych w ramach programoéw lekowych
bedzie rést liniowo od w pierwszym roku refundacji do w 4. roku refundacji. Zaktadane jest wejscie
do refundacji nintedanibu z poczatkiem roku 2018 (rok po objeciu refundacjg pirfenidonu). Wnioskodawca
zatozyt, ze obie substancje czynne majg podobny potencjat, dlatego w stanie rownowagi nastgpi rowny podziat
rynku miedzy nimi.

Tabela 64. Udziat nintedanibu wsréd leczonych w programach lekowych IPF
Parametr 2018 2019 2020 2021

Odsetek pacjentow leczonych nintedanibem wsrod
pacjentéw leczonych w ramach programéw
lekowych dedykowanych IPF

Warianty analizy

W wariancie minimalnym BIA oszacowano wydatki z perspektywy NFZ i wspdlnej przy uwzglednieniu
najmniejszej prognozowanej liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym nintedanibu. Natomiast
w wariancie maksymalnym BIA oszacowano wydatki z perspektywy NFZ i wspdlnej przy uwzglednieniu
najwiekszej prognozowanej liczby pacjentéw leczonych nintedanibem.

W wariantach skrajnych testowano:
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e wigczenie wszystkich pacjentow z populacji docelowej do programow lekowych leczenia IPF
(na podstawie opinii ekspertéw klinicznych przyjeto, ze w 5. roku trwania programu leczenia IPF bedzie
w nim leczonych 90% oséb kwalifikujacych sie do leczenia),

e mniejszy udziat nintedanibu w populacji leczonych w programach IPF niz zaktadany w scenariuszu
podstawowym.

Tabela 65. Parametry testowane w ramach wariantu minimalnego i maksymalnego oraz przyjete wartosci

Udziat leczonych nintedenibem
i pirfenidonem w populacji
docelowej w roku 2021
(4. rok trwania programu lekowego
nintedanibu)

Procentowy wzrost rocznej
liczby pacjentéw leczonych
w programach IPF
w latach 2018-2020

Udziat nintedanibu w populaciji

Wariant analizy leczonych w programach IPF

Podstawowy 10% 90%
Minimalny 90%
Maksymalny 15% 100%
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci z rozpoznanym IPF
na podstawie tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (TKWR) z natezong pojemnoscig zyciowg (FVC)
powyzej 50% wartosci naleznej oraz zdolnoscig dyfuzyjng gazéw w ptucach (DLco) powyzej 30%.
Whnioskodawca w celu oszacowania populacji docelowej dla leku nintedanib, postuzyt sie danymi z AWA dla
leku Esbriet (pirfenidon) w ramach programu leczenia idiopatycznego witdknienia ptuc. W AWA dla leku Esbriet
przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji z IPF, na podstawie opinii ekspertow klinicznych. W ramach
niniejszej analizy przyjeto, za danymi przedstawionymi w analizie weryfikacyjnej dla pirfenidonu, ze liczba
pacjentdw spetiajgcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego nintedanibu wynosi
636 rocznie, w tym liczba pacjentéw nowozdiagnozowanych wynosi 178-179 rocznie.

Zgodnie z prognozg marketingowg Whnioskodawca zatozyt, ze w 3. pierwszych latach trwania programu
lekowego nintedanibu zostanie odnotowany 10% wzrost liczby pacjentéw leczonych w programach lekowych
leczenia IPF. Wedlug Whnioskodawcy wzrost liczby pacjentdw leczonych w programach bedzie zwigzany
z refundacjg 2 czgsteczek w leczeniu IPF, co przetozy sie na fatwiejszy dostep do leczenia.

Powotujgc sie na rekomendacje Prezesa AOTMIT dla wniosku o refundacje pirfenidonu w IPF z 2016 r.
i zawartymi w niej danymi eksperckimi, Wnioskodawca w ramach scenariusza nowego przyjat, ze tgczna liczba
pacjentéw leczonych w programach lekowych IPF w 2021 roku (4. roku trwania programu lekowego nintedanibu
i 5. roku trwania programu lekowego pirfenidonu) wyniesie 90% populacji docelowe;.

Tabela 66. Liczba pacjentéw leczonych nintedanibem lub pirfenidonem w ramach programéw lekowych IPF

Parametr 2018 2019 2020 2021

Liczba pacjentéw leczonych nintedanibem
lub pirfenidonem

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla ocenianego leku wynika z podziatu rynku pomiedzy
refundowanym od stycznia 2017 roku pirfenidonem a wnioskowanym nintedanibem.

Ostatecznie Wnioskodawca oszacowat, ze nintedanib bedzie stosowato 87 pacjentow w | roku refundacji,
150 pacjentow w Il roku refundacji, 226 pacjentéw w lll roku refundacji i 286 pacjentéw w IV roku refundacji.

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:

e koszty lekéw stosowanych w programach lekowych (koszt nintedanibu i pirfenidonu),

e koszty programu lekowego nintedanibu i pirfenidonu (koszt porad ambulatoryjnych zwigzanych
z wykonaniem programu oraz koszt diagnostyki),

e koszty terapii wspomagajgcej (leczenie farmakologiczne, tlenoterapia).
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Koszty okreslono zgodnie z metodykg przyjetg w analizie ekonomicznej. Szczegdty podano w tabeli ponizej.

Tabela 67. Podsumowanie kosztéw uwzglednionych przez Wnioskodawce w analizie wptywu na budzet

Kategoria kosztow Koszt [PLN]
100 mg x 60; 2 x 100 mg
Dzienny koszt terapii nintedanib .
[opakowanie; dawka dobowa] 150 mg x 60; 2 x 150 mg
Srednia wazona
1. tydzien; 3 x 267 mg 116,1
Dzienny koszt terapii pirfenidonem s
[okres leczenia; dawka dobowal] 2. tydzien; 3 x 2 x 267 mg 282,2
23. Tydzien; 3 x 3 x 267 mg 348,3
nintedan b
Roczny koszt diagnostyki w programie
pirfenidon 1612,00
nintedan b 104,00
Koszt porady ambulatoryjnej w programie’
pirfenidon 104,00
Laczny koszty terapii wspomagajace;j z perspektywy NFZ 460,43
u pacjentoéw nieleczonych w ramach PL? .

[roczny koszt terapii jednego pacjenta] z perspektywy wspolnej 738,42
Laczny koszty terapii wspomagajace;j z perspektywy NFZ 460,43
u pacjentéw leczonych w ramach PL3 —

[roczny koszt terapii jednego pacjenta] z perspektywy wspolnej 563,71

n-acetylocysteina, inh bitory pompy protonowej, glikokortykosteroidy, tlenoterapia.

6.2.

Tabela 68. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Liczba porad w roku: 8;2 w tym: n-acetylocysteina, inhibitory pompy protonowej, gl kokortykosteroidy, azatiopryna, tlenoterapia; > w tym:

W scenariuszu nowym (min-max)

Populacja 2018 rok 2019 rok ‘ 2020 rok 2021 rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 636 0s6b rocznie
Pacjenci, u-ktérych wpioskowana technologia 0
jest obecnie stosowana
PR (3] S L SR L8 EEE]E 87 (60-92) | 150 (108-157) | 226 (168-236) | 286 (228-318)

Tabela 69. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy [PLN]

Kategoria Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

kosztow

2018 2019 2020

2021

2018

2019

2020

2021

Scenariusz istniejacy

Koszty programu
lekowego 0 0 0
nintedanibu

Koszty
Nintedanibu

Koszty programu
lekowego
pirfenidonu

Koszty leczenia
wspomagajacego

Koszty
sumaryczne

20 507 362 30 678 194 38 941 995

45 934 442

Scenariusz nowy

Koszty programu
lekowego
nintedanibu

Koszty
Nintedanibu
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Kategoria
kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

2018

2019

2020

2021

2018 2019 2020 2021

Koszty programu
lekowego
pirfenidonu

Koszty leczenia
wspomagajacego

Koszty
sumaryczne

21 368 455

31 573 057

38 988 080

40 801 884

Koszt

y inkrementalne

Koszty programu
lekowego
nintedanibu

Koszty
Nintedanibu

Koszty programu
lekowego
pirfenidonu

Koszty leczenia
wspomagajacego

Koszty
sumaryczne

861 093

894 862

46 085

-5 132 558

Koszt stosowania nintedanibu w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano w scenariuszu
podstawowym na [bez RSS (z RSS)]:
w 2. roku

w 3. roku i

w 1. roku
w 4 roku.

Wprowadzenie finansowania nintedanibu w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi: 861093 PLN w 1. roku; 894 862 PLN w 2. roku;
46 085 PLN w 3. roku — w przypadku braku RSS;

e oszczednosciami NFZ wynoszacymi: 5 132 558 PLN w 4. roku — w przypadku braku RSS;

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

e oszczednosciami NFZ wynoszgcymi: w 1. roku; w 2. roku;
w 3. roku i w 4. roku — w przypadku stosowania RSS.
6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet Wnioskodawcy
Tabela 70. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Parametr ("l{‘;\)ITIir!l(l Ef;:‘é) Komentarz oceniajacego
Whnioskodawca przyjgt liczbe pacjentéw leczonych

nintedanibem na podstawie szacowanej liczby pacjentéw

z IPF leczonych nintedanbem lub pirfenidonem
wramach programéw lekowych
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

dla ocenianego leku sg zgodne z oszacowaniami
ekspertéw klinicznych.

Oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej dla
ocenianego leku wynka z podziatu rynku pomiedzy
refundowanym od stycznia 2017 roku pirfenidonem
a wnioskowanym nintedanibem.

Whioskodawca prognozuje, ze udziat nintedanbu
w populacji z IPF leczonych w ramach programoéw
lekowych bedzie rést liniowo od W pierwszym roku
refundacji do w 4. roku refundacji.

Whnioskodawca oszacowat, ze nintedanib bedzie
stosowato 87 pacjentdw w 1. roku refundaciji,
150 pacjentow w 2. roku refundacji, 226 pacjentow w 3.
roku refundacji i 286 pacjentéw w 4. roku refundac;ji.
Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem
J84.1 (okreslonym u pacjentow jako rozpoznanie gtéwne
lub wspdtistniejace) w latach 2015 — 2016 wyniosta
odpowiednio 5985 i 6 702. Ponadto wg danych NFZ
19 pacjentow (unikalne, niepowtarzajgce sie¢ numery
PESEL) bylo leczonych pirfenidonem w programie
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

lekowym ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc
(ICD-10 J84.1)" — dane za rok 2017 obejmujg miesigce
styczen — sierpien.

Oszacowania Wnioskodawcy s  przeszacowane
w poréwnaniu do danych NFzZ w przypadku
szacowanego wzrostu liczby pacjentdw leczonych
pirfenidonem ( w 1. roku refundacji).

W  analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy
(lata 2018-2021).

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu TAK Ponadto w celu oszacowania aktualnych rocznych
czasowego? wydatkébw NFZ ponoszonych na leczenie pacjentéw
z IPF w ramach scenariusza istniejgcego, uwzgledniono
rok 2017.

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

whniosku?
Whnioskodawca prognozuje, Zze wudziat nintedanbu
w populacji z IPF leczonych w ramach programow
lekowych bedzie rost liniowo od W pierwszym roku
refundacji do w 4. roku refundacji. Zaktadane jest
wejscie do refundacji nintedanibu z poczatkiem roku
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 2018 (rok po objeciu refundacjg pirfenidonu).
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ Whioskodawca zatozyt, ze obie czasteczki majg podobny
potencjat, dlatego w stanie réwnowagi nastgpi rowny
podziat rynku miedzy nimi.
Wsze kie watpliwosci Agencji do przyjetych zatozen
imodelu Wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale
6.3.1 niniejszej AWA.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Zardwno w AKL, AE jak i AWB Whnioskodawcy jako
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK komparator dla nintedanibu  przyjeto  pirfenidon.
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi Jest to lek dostepny w Polsce w ramach programu
w analizach klinicznej i ekonomicznej? lekowego B.87.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Wsze kie watpliwosci Agencji do przyjetych zatozen
i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? i modelu Whnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? 6.3.1 niniejszej AWA.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi TAK -
z wniosku?

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

Lek wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego,
co jest zgodne z art. 14 ustawy o refundaciji.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Wsze kie watpliwosci Agencji do przyjetych zatozen
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty " i modelu Whnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale
dobrze uzasadnione? ’ 6.3.1 niniejszej AWA.

W BIA Whnioskodawcy przeprowadzono analize
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych scenariuszy skrajnych oraz testowano wptyw na wydatki
oszacowan? TAK NFZ innej wyceny diagnostyki w ramach programu

lekowego nintedanibu.

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedlug Wnioskodawcy:

~Jednym z ograniczen analizy jest niepewnos¢ dotyczaca oszacowania populacji docelowej dla nintedanibu
(Ofev®). Wielkos¢ populacji docelowej przyjeto réwng liczbie pacjentéw kwalifikujgcych sie do obecnie
realizowanego programu leczenia IPF pirfenidonem, ktérg podano w Analizie weryfikacyjnej dla wniosku
o objecie refundacjg leku Esbriet® (pirfenidon) z maja 2016 r. Do obu programéw kwalifikowani sg pacjenci
zrozpoznanym IPF na podstawie tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (TKWR) z natezong
pojemnoscig zyciowg (FVC) powyzej 50% wartosci naleznej oraz zdolnoscig dyfuzyjng gazéw w ptucach (DLco)
powyzej 30%. W ramach BIA dla leku Esbriet® szacowanie wielkos¢ populacji docelowej oparto
na wskazaniach polskich ekspertéw w dziedzinie pneumologii i alergologii.”

+W niniejszej analizie nie uwzgledniono ryzyka przerywania terapii z powodu progresji choroby oraz zgonu
zarowno podczas terapii nintedanibem jak i pirfenidonem. Tym samym oszacowane w ramach BIA wydatki
catkowite na leczenie pacjentdw =z populacji docelowej sg wyzsze od spodziewanych wydatkow
dla analizowanej wielkosci populacji.”
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.Pewnym ograniczeniem analizy jest brak wyceny diagnostyki dla zaproponowanego programu lekowego.
W ramach niniejszej analizy koszt ten zostat oszacowany na podstawie cennikdw ambulatoryjnej opieki
zdrowotnej. Catkowity koszt diagnostyki i monitorowania w programie stanowi niewielkg czes¢ catkowitych
kosztow programu lekowego, stad niepewno$¢ wyceny diagnostyki we wnioskowanym programie nie ma
duzego wptywu na wyniki BIA. Wplyw zmiany wyceny diagnostyki w programie na wydatki NFZ przetestowano
w analizie wrazliwo$ci.”

,Innym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczgca oszacowania kosztdéw leczenia poza programem
lekowym. Czesto$¢ stosowania interwencji w ramach najlepszej, dostepnej terapii wspomagajgcej przyjeto
na podstawie danych z rejestru EMPIRE. W ramach najlepszej terapii wspomagajgcej uwzgledniono tylko
te Swiadczenia, dla ktérych oszacowanie kosztu nie wigzato sie z duzym ryzykiem popetnienia btedu ze wzgledu
na brak danych. Ponadto w przypadku terapii wspomagajgcej pacjentéw leczonych nintedanibem i pirfenidonem
nie uwzgledniono azatiopryny, gdyz lek ten nie byt stosowany jednoczesnie z nintedanibem w odnalezionych
badaniach klinicznych i obserwacyjnych.”

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rozpoznanym IPF na podstawie tomografii komputerowej
wysokiej rozdzielczosci (TKWR) z natezong pojemnoscig zyciowg (FVC) powyzej 50% wartosci naleznej
oraz zdolnoscig dyfuzyjng gazéw w ptucach (DLco) powyzej 30%.

Whnioskodawca przyjat liczbe pacjentéw leczonych nintedanibem na podstawie szacowanej liczby pacjentéw
z IPF leczonych nintedanibem lub pirfenidonem w ramach programoéw lekowych (

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla ocenianego leku wynika z podziatu rynku pomiedzy
refundowanym od stycznia 2017 roku pirfenidonem a wnioskowanym nintedanibem.

Whnioskodawca prognozuje, ze udziat nintedanibu w populacji z IPF leczonych w ramach programéw lekowych
bedzie rést liniowo od w pierwszym roku refundacji do w 4. roku refundacji. Zaktadane jest wejscie
do refundacji nintedanibu z poczatkiem roku 2018 (rok po objeciu refundacjg pirfenidonu). Wnioskodawca
zatozyt, ze obie substancje czynne majg podobny potencjat, dlatego w stanie rownowagi nastgpi rowny podziat
rynku miedzy nimi.

Whnioskodawca oszacowat, ze nintedanib bedzie stosowato 87 pacjentéw w 1. roku refundacji, 150 pacjentéw
w 2. roku refundacji, 226 pacjentéw w 3. roku refundacji i 286 pacjentéw w 4. roku refundaciji.

Wedtug danych NFZ 19 pacjentow (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) byto leczonych pirfenidonem
w programie lekowym ,Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc (ICD-10 J84.1)” — dane za rok 2017 obejmujg
miesigce styczen — sierpien. Oszacowania Wnioskodawcy sg przeszacowane w poréwnaniu z danymi NFZ
w przypadku szacowanego wzrostu liczby pacjentéw leczonych pirfenidonem (114 w 1. roku refundacji).

Wedtug najnowszego komunikatu DGL NFZ dot. warto§¢ wykonanych swiadczen dla substancji czynnych
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, w szczegdlnosci dot. liczby pacjentéw oraz
wielkosci sprzedazy lekéw w danym wskazaniu, w okresie styczen - lipiec 2017 zrefundowano
3 opakowania leku pirfenidum (Esbriet, kaps. twarda, 267 mg 63 szt.) w leczeniu IPF.

W zwigzku ze znikomg refundacjg produktu pirfenidon w leczeniu IPF, pomimo jego dostepnosci na wykazie
lekéw refundowanych od stycznia 2017 roku, nalezy stwierdzi¢, ze zatozenia Wnioskodawcy odnosnie przesziej
sprzedazy leku poréwnywalnego do pirfenidonu pod wzgledem efektywnosci klinicznej, tj. nintedanibu stanowig
niewiadoma.

Wedtug najnowszych wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) z sierpnia 2016 roku w analizach
ekonomicznej i wptywu na budzet ,dane kosztowe powinny odzwierciedla¢ rzeczywisty koszt zwigzany ze
stosowaniem ocenianej interwencji i komparatoréw, jezeli to mozliwe z uwzglednieniem obowigzujgcych umow
podziatu ryzyka”.

Whnioskodawca do obliczeh kosztéw komparatora dla wnioskowanej technologii — tj. pirfenidonu, przyjat cene
preparatu Esbriet z Obwieszczenia MZ. W przypadku istnienia instrumentu podzialu ryzyka wplywajgcego
na obnizenie ceny pirfenidonu, przyjecie ceny leku pirfenidon z Obwieszczenia MZ, moze wptywac
na zawyzenie jego kosztéw w analizach.

Przy obliczaniu kosztu terapii nintedanibu Wnioskodawca zatozyt, ze pacjentéw przyjmuje dawke 150
mg, natomiast pozostata czes¢ pacjentdw przyjmuje dawke 100 mg. Jednoczesnie w przypadku komparatora
zatozono, iz wszyscy pacjenci bedg przyjmowac pirfenidon w maksymalnej dawce (ij. 9 kapsutek dziennie
bez zmniejszenia dawki). Brak jednolitego podejscia w przypadku obu lekéw wplywa na zawyzenie kosztow
terapii preparatem pirfenidon i w konsekwencji zwiekszenie kosztéw inkrementalnych.
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Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze przyjecie maksymalnego dawkowania z ChPL dla obu lekéw jest
mato realistyczne, poniewaz w praktyce u czesci chorych moze dojs¢ do zredukowania dawki w zwigzku
z wystepowaniem zdarzen niepozadanych. Nalezy rowniez wzigé pod uwage, ze nie wszyscy chorzy
przestrzegajg zalecanego schematu dawkowania leku (adherence < 100%). Niemniej w ramach obliczen
wiasnych (patrz rozdz. 6.3.3.) w celu wykazania maksymalnych kosztéw poréwnywanych terapii, przyjeto
maksymalne dawkowanie dla obu lekow.

Pomimo wnioskowania o refundacje leku w ramach nowej grupy limitowej, autorzy BIA Wnioskodawcy nie
wskazali dowodoéw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundac;ji, a jedynie
odniesli sie do barku spetnienia kryteriéw utworzenia wspoélnej grupy limitowej zawartych w art. 15 ust. 2 ustawy
o refundacji. W ramach uzupetnienia analiz przedstawili wyjasnienie, méwigce ze ,Art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy
o refundacji przedstawia warunki utworzenia odrebnej grupy limitowej w warunkach, w ktérych w mysl art. 15
ust. 2 ustawy o refundacji zachodzg warunki utworzenia wspadlnej grupy limitowej. Zatem art. 15 ust. 3 pkt 1i 3
ustawy o refundaciji jest podrzedny (warunkowany) art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji — tj. ma znaczenie tylko
w kontekscie spetnienia warunkow art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji. Poniewaz warunki zawarte w art. 15 ust. 2
ustawy o refundacji nie zachodzg we wnioskowanym wskazaniu, odnoszenie sie do zapisow
art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy o refundacji jest bezprzedmiotowe”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 71. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty inkrementalne — zestawienie scenariuszy skrajnych [PLN]

Kategoria Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

kosztow 2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021

Scenariusz podstawowy

Koszty programu

lekowego
nintedanibu

Koszty
Nintedanibu

Koszty programu

lekowego
pirfenidonu

wspomagajacego

Koszty leczenia

Koszty
sumaryczne

861 093 894 862 46 085 -5 132 558

Scenariusz minimalny

Koszty programu

lekowego
nintedanibu

Koszty
Nintedanibu

Koszty programu

lekowego
pirfenidonu

wspomagajacego

Koszty leczenia

Koszty
sumaryczne

279 083 -53 821 -702 653 -3 980 120

Scenariusz maksymalny

Koszty programu

lekowego
nintedanibu

Koszty
Nintedanibu

Koszty programu

lekowego
pirfenidonu

wspomagajacego

Koszty leczenia

Koszty
sumaryczne

1725634 2 257 032 1897 415 -584 741
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Scenariusz minimalny
Wprowadzenie finansowania nintedanibu w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi: 279 083 PLN w 1. roku — w przypadku braku RSS;

e o0szczednosciami NFZ wynoszgcymi: 53 821 PLN w 2. roku; 702 653 PLN w 3. roku 3 980 120 PLN
w 4. roku — w przypadku braku RSS;

e oszczednosciami NFZ wynoszacymi: w 1. roku; w 2. roku;
w 3. roku i w 4. roku — w przypadku stosowania RSS.

Scenariusz maksymalny
Wprowadzenie finansowania nintedanibu w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato sie z:

o dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi: 1 725634 PLN w 1. roku; 2 257 032 PLN w 2. roku;
1897 415 PLN w 3. roku — w przypadku braku RSS;

e oszczednosciami NFZ wynoszacymi: 584 741 PLN w 4. roku — w przypadku braku RSS;

e oszczednosciami NFZ wynoszgcymi: w 1. roku; w 2. roku;
w 3. roku i w 4. roku — w przypadku stosowania RSS.

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wydatki NFZ innej wyceny diagnostyki w ramach
programu lekowego nintedanibu. Do szacowania kosztu diagnostyki w analizie wrazliwosci przyjeto zatozenie,
Ze wszyscy pacjenci rozpoczynajacy terapie nintedanibem bedg mieli wykonane TKWR w ramach programu.
Roczny koszt diagnostyki w programie uwzgledniajgc powyzsze zatozenie oszacowano na

Tabela 72. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci [PLN]

Kategoria Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

kosztow 2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021

Scenariusz nowy, podstawowy

Koszty programu
lekowego
nintedanibu
Koszty
Nintedanibu
Koszty programu
lekowego
pirfenidonu
Koszty leczenia
wspomagajgcego
Koszty
sumaryczne

Koszty terapii pacjentéw z IPF, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego oszacowano
w scenariuszu podstawowym analizy wrazliwosci na [bez RSS (z RSS)]: 21 374 363 PLN

21374363 | 31585249 | 39004924 | 40 821744

w 1. roku; 31 585249 PLN w 2. roku; 39 004 924 PLN w 3. roku
i 40 821 744 PLN w 4 roku.
6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agenciji przyjeto, ze podobnie jak w przypadku komparatora (pirfenidonu) 100%
pacjentéw przyjmuje maksymalng dawke preparatu nintedanibu (150 mg).

Niniejsze zatoZzenie wynika z ograniczen do analizy Wnioskodawcy, opisanych przez analitykow AOTMIT
w rozdziale 6.3.1. ,Ocena modelu Wnioskodawcy”.

Pozostate zatozenia Whnioskodawcy pozostaty bez zmian. Obliczenia wykonano w modelu ekonomicznym
przekazanym przez Wnioskodawce. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki obliczen wtasnych Agencji.
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Tabela 73. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania AOTMIT [PLN]

Kategoria Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

L 2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021

Scenariusz istniejacy

Koszty programu

lekowego 0 0 0 0 0 0 0 0
nintedanibu

Koszty
Nintedanibu 0 0 0 0 0 0 0 0

Koszty programu

lekowego
pirfenidonu

Koszty leczenia
wspomagajacego

Koszty 20507362 | 30678194 | 38941995 | 45934 442
sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty programu

lekowego
nintedanibu

Koszty
Nintedanibu

Koszty programu

lekowego
pirfenidonu

Koszty leczenia
wspomagajacego

Koszty
sumaryczne 21626 118 32104 830 39 722 695 41 668 071

Koszty inkrementalne

Koszty programu

lekowego
nintedanibu

Koszty
Nintedanibu

Koszty programu

lekowego
pirfenidonu

wspomagajacego

Koszty leczenia

Koszty
sumaryczne 1118 756 1426 636 780 700 -4 266 371

Koszt stosowania nintedanibu w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano Ww scenariuszu
podstawowym na [bez RSS (z RSS)]: w 1. roku;

w 2. roku; w 3. roku i
w 4 roku.

Wprowadzenie finansowania nintedanibu w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi: 1 118 756 PLN w 1. roku; 1 426 636 PLN w 2. roku;
780 700 PLN w 3. roku — w przypadku braku RSS;

e o0szczedno$ciami NFZ wynoszgcymi: 4 266 371 PLN w 4. roku — w przypadku braku RSS;

e o0szczednosciami NFZ wynoszacymi: w 1. roku; w 2. roku;
w 3. roku i w 4. roku — w przypadku stosowania RSS.

Przyjecie powyzszych zatozeh w ramach obliczeA wtasnych AOTMIT nie wptywa na zmiane wnioskowania
wzgledem analizy Wnioskodawcy.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena obcigzeh budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem
ze Srodkéw publicznych nintedanibu (Ofev) w ramach programu lekowego leczenia pacjentéw z idiopatycznym
widknieniem ptuc (IPF).
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Koszt stosowania nintedanibu w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano w scenariuszu
podstawowym na [bez RSS (z RSS)]: w 1. roku;

w 2. roku; w 3. roku i w4
roku.

Wprowadzenie finansowania nintedanibu w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi: 861 093 PLN w 1. roku; 894 862 PLN w 2. roku;
46 085 PLN w 3. roku — w przypadku braku RSS;

e oszczednosciami NFZ wynoszgcymi: 5 132 558 PLN w 4. roku — w przypadku braku RSS;
e oszczednosciami NFZ wynoszgcymi: w 1. roku; w 2. roku;
w 3. roku i w 4. roku — w przypadku stosowania RSS.
W ramach obliczen witasnych Agencji przyjeto, ze podobnie jak w przypadku komparatora (pirfenidonu) 100%
pacjentéw przyjmuje maksymalng dawke preparatu nintedanibu (150 mg).

Koszt stosowania nintedanibu w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano w scenariuszu
podstawowym na [bez RSS (z RSS)]: w 1. roku;
) w 2. roku; w 3. roku i w 4 roku.

Wprowadzenie finansowania nintedanibu w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato si¢ z:

o dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi: 1 118 756 PLN w 1. roku; 1 426 636 PLN w 2. roku;
780 700 PLN w 3. roku — w przypadku braku RSS;

e oszczednosciami NFZ wynoszgcymi: 4 266 371 PLN w 4. roku — w przypadku braku RSS;

e oszczednosciami NFZ wynoszacymi: w 1. roku; w 2. roku;
w 3. roku i w 4. roku — w przypadku stosowania RSS.

Whnioskodawca zatozyt, ze obie substancje czynne majg podobny potencjat, dlatego w stanie réwnowagi nastgpi
rowny podziat rynku miedzy nimi.

Oszczednosci po stronie pfatnika publicznego wynikajg z nizszych kosztéw nintedanibu oraz proponowanego
instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Ponadto patrz ograniczenia i komentarze zawarte w rozdziale 6.3. ,Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy’.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Przedmiotem analizy jest identyfikacja mechanizmoéw, ktérych wprowadzenie spowoduje uwolnienie $rodkow
publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z refundacji terapii
nintedanibem (Ofev) w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc.

W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla leku adalimumab
(Humira). Wybor leku wynika z rejestracji w Europie leku biopodobnego do leku Humira. Lek Solymbic
zawierajgcy substancje czynng adalimumab zostat dopuszczony do obrotu na teranie Unii Europejskiej
22 marca 2017 r.

Lek Humira jest stosowany w ramach programow lekowych, w zwigzku z czym jest refundowany w 100%
(kategoria odpfatnosci dla pacjenta: bezptatny). W 2zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tanszych
odpowiednikéw tego leku spowoduje obnizenie limitu finansowania ze srodkéw publicznych nie powodujgc
jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla $wiadczeniobiorcow. W analizie przyjeto zatozenie zgodne
z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktéry moéwi, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika
w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu. Majac na uwadze specyfike refundacji lekow w programach lekowych (leki wydawane
bezptatnie), nalezy zatozyé, ze wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje automatyczne,
natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny
wprowadzonego odpowiednika — oznacza to co najmniej 25% redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej
adalimumabu.

Whnioskodawca w analizie wptywu na budzet wykazat, ze wprowadzenie refundacji terapii nintedanibem we
wnioskowanym wskazaniu, przy braku uwzglednienia RSS, generuje dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego
podczas 3 pierwszych lat refundacji co wykazano w scenariuszy podstawowym i maksymalnym, badz podczas
pierwszego roku refundacji co wykazano w scenariuszu minimalnym.

W scenariuszu minimalnym przyjeto, ze koszty refundacji adalimumabu ulegng redukcji o 25% z kwoty
96 688 891 (refundacja adalimumabu w 2014 roku), a w scenariuszu maksymalnym zatozono 25% redukcje
z kwoty 115 404 548 (refundacja adalimumabu w 2015 roku).

Redukcja rocznych kosztéw refundaciji po wystgpieniu zaproponowanego rozwigzania wyniesie 24 172 223 PLN
(scenariusz minimalny) oraz 28 851 137 (scenariusz maksymalny).

Tabela 74. Réznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztéw refundacji a kosztem dodatkowym wynikajacym z refundaciji terapii
nintedanibem (Ofev) przy braku uwzglednienia proponowanego RSS

Rok 1. rok 2. rok 3. rok
Refundacji [PLN] Refundacji [PLN] Refundacji [PLN]
Scenariusz podstawowy BIA
Koszty inkrementalne 861 093 894 862 46 085
Réznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztéw refundacii
a kosztem inkrementalnym: minimalna 23311130 23277 361 24126 138
Réznica pomiedzy _reduqu roczny.ch kosztéw refundacji 27 990 044 27 956 275 28 805 052
a kosztem inkrementalnym: maksymalna

Scenariusz minimalny BIA

Koszty inkrementalne 279 083 - -

Réznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztéw refundacji 23893 140 ) }
a kosztem inkrementalnym: minimalna

Réznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztéw refundacii 28 572 054 ) }

a kosztem inkrementalnym: maksymalna

Scenariusz maksymainy BIA

Koszty inkrementalne 1725634 2 257 032 1897 415
Roéznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztéw refundacji 22 446 589 21 915 191 22 974 808
a kosztem inkrementalnym: minimalna
Roéznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztéw refundacji
a kosztem inkrementalnym: maksymalna

27 125 503 26 594 105 26 953 722
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do zapiséw projektu programu lekowego

e Zgodnie z uwagami Wnioskodawcy ,We wszystkich badaniach RCT nintedanibu wtgczonych
do przegladu, populacje stanowili pacjenci z IPF w wieku powyzej 40 lat, natomiast docelowg populacjg
dla leku sg doro$li z idiopatycznym witdknieniem ptuc (réwniez ponizej 40 roku zycia)”. Jednakze $redni
wiek chorych w chwili rozpoznania wynosi 66 lat [Szczeklik 2015], i dlatego rozszerzenie populacji
0 miodszych pacjentéw nie stanowi istotnego ograniczenia. Ponadto zgodnie z ChPL Ofev, nintedanib
jest wskazany u pacjentéw u os6b dorostych (218 r.z.).

e W uzgodnionym projekcie programu lekowego wskazano, iz rozpoznania IPF dokonuje lekarz
specjalista choréb ptuc. W Internie Szczeklika 2015 oraz w opinii eksperta prof. dr. n. med Jana Kusia
rozpoznania powinien dokonywaé wielodyscyplinarny zespdt ekspertow ztozony z pulmonologa,
radiologa i patomorfologa.

o Kryterium wigczenia do badah INPULSIS oraz TOMORROW byta pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc (DLco)
w zakresie 30-79% wartosci przewidywanej. W kryteriach wilgczenia do uzgodnionego programu
lekowego, zgodnie z pkt. 1 lit. e, okreslono iz, pojemnos$¢ dyfuzyjna ptuc DLco powinna wynosi¢ powyzej
30% bez okreslenia goérnej granicy przewidywanej wartosci.

e Jednym z kryteriéw wytaczenia badan INPULSIS oraz TOMORROW bylo wysokie prawdopodobienstwo
otrzymania przeszczepu przez pacjenta w opinii badacza, jednakze obecnos¢ na liscie oso6b
oczekujgcych na przeszczep byta dopuszczalna. W kryteriach kwalifikacji do UPL brak jest informacji
0 mozliwosci otrzymania przez pacjenta przeszczepu.

o Nalezy rozwazy¢ potgczenie uzgodnionego projektu programu lekowego 2z obowigzujgcym
juz programem ,Leczenie Idiopatycznego Widknienia Pluc (ICD-10 J84.1)” (Obwieszczenie MZ z dnia
25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych) obejmujgcym finansowane w IPF pirfenidonu.
Wymaga to jednak ujednolicenia zapisbw obu programoéw oraz okreslenia, czy pacjent
po niepowodzeniu lub wystgpieniu objawow nietolerancji leczenia jednym lekkim moze rozpoczac
terapie kolejng substancjg czynng w ramach programu lekowego.

Ponadto w toku prac nad AWA otrzymano trzy opinie ekspertéw praktyki klinicznej. Dwoch ekspertow nie miato
uwag do UPL. Natomiast prof. dr hab. n. med. Janusz Milanowski wskazat, iz:
o w przypadku wykonywania biopsji zaleca sie zastosowanie TBLB lub kriobiopsji oraz do rozwazania jest
wykonanie niezalecanej otwartej biopsiji ptuca;
e monitorowanie leczenia nalezy wykonywa¢ co 6 miesiecy uwzgledniajgc — badanie pojemnosci
dyfuzyjnej ptuc, spirometrie, oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej;
e do kryteriow  wylgczenia z  programu nalezy  dodac: zgon, przeszczep ptuc,
aktywng chorobe nowotworows;
o dodatkowo ekspert wskazuje, iz w przypadku rozpoczecia procedury kwalifikacji do przeszczepu ptuc,
lek powinien by¢ podawany do czasu przeszczepienia ptuc.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Ofev / nintedanib we wskazaniu
,W leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, |PF)” przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk,

e Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

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

e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au,
o Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz,

¢ Kanada - http://www.cadth.ca,

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/,

¢ Norwegia - http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.09-.02.10.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego:
Ofev/nintedanib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji pozytywnych i 2 rekomendacje negatywne.
W rekomendacjach pozytywnych zastosowanie nintedanibu uwarunkowane jest takim samym lub nizszym
kosztem niz koszt terapii pirfenidonem. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na brak
efektywnosci kosztowowej nintedanibu. Szczegéty przedstawia tabela ponizej.

Ponadto odnaleziono informacje, ze G-BA (Niemcy) 2015 nadata nintedanibowi status leku sierocego
zwigzanego z niewielkg dodatkowg korzyscig. G-BA zlecita IQWiG oszacowanie liczby pacjentéw w populaciji
docelowej i kosztéw leczenia.

Tabela 75. Rekomendacje refundacyjne dla Ofev / nintedanib

Organizacja, rok Decyzja Tres¢ i uzasadnienie
NICE rekomenduje finansowanie nintedanibu w leczeniu dorostych pacjentow
NICE z idiopatycznym widknieniem ptuc u pacjentow z FVC 50%-80% wartosci
(Anglia) przewidywanej i pod warunkiem utrzymania ceny nintedanibu ustalonej
2016 w ramach PAS. Terapia powinna zostaé wstrzymana jezeli nastgpi spadek FVC
0 210% warto$ci przewidywanej w okresie 12 miesiecy leczenia.
AWMS.G W zwigzku z pozytywna rekomendacja NICE nintedan b uzyskat rowniez pozytywng
(Szkocja) .
rekomendacje AWMSG.
2016
PHARMAC rekomenduje finansowanie nintedanibu w leczeniu dorostych pacjentéw
z idiopatycznym widknieniem ptuc pod warunkiem, ze koszt leczenia bedzie taki sam
PHARMAC . s L - . s
- lub nizszy niz leczenia pirfenidonem ze wzgledu na poréwnywalng efektywno$c
(Nowa Zelandia) L . .
2016 kliniczng obydwoch lekow.
Terapia powinna zosta¢ wstrzymana jezeli nastgpi spadek FVC o 210% wartosci
przewidywanej w okresie 12 miesiecy leczenia.
NCPE NCPE nie rekomenduje finansowania nintedanibu we wskazaniu: idiopatyczne
(Irlandia) widknienie ptuc  ze  wzgledu na brak efektywnosci kosztowej terapii przy
2016 wnioskowanej cenie leku.
HAS rekomenduje finansowanie nintedanibu w leczeniu idiopatycznego
widknienia pluc u pacjentéow z potwierdzonym klinicznie IPF z FVC 250%
wartosci przewidywanej i DLCO 230%. Finansowanie jest ograniczone do refundacji
HAS szpitalnej i aptecznej, po spetnieniu przez chorego okreslonych kryteriow:
(Francja) Jednoczesnie HAS nadmienia,iz dowody z badan klinicznych wskazujg
2015 na umiarkowana korzy$¢ z stosowania leku przez pacjentéw.

Preparat OFEV moze by¢ stosowany jako alternatywa dla pirfenidonu u pacjentéw,
u ktérych rozpoznano IPF. Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza doswiadczonego w leczeniu IPF.
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Organizacja, rok

CADTH
(Kanada)
2015

SMC
(Szkocja)
2015

TLV
(Szwecja)
2015

ZiN
(Holandia)
2015

PBAC
(Australia)
2015

Decyzja

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH rekomenduje finansowanie nintedanibu w leczeniu idiopatycznego wtdknienia
ptuc pod nastepujgcymi warunkami:

- FVC pacjenta wynosi 250% wartosci przewidywane;j,

- terapia powinna zosta¢ wstrzymana jezeli nastgpi spadek FVC o 210%
warto$ci przewidywanej w okresie 12 miesiecy leczenia,

- leczenie powinno by¢ nadzorowane przez specjaliste z doswiadczeniem
w leczeniu IPF,

- koszty leczenia nintedanibem nie moga przekroczy¢ kosztéow leczenia
pirfenidonem.

SMC rekomenduje finansowanie nintedan bu w leczeniu idiopatycznego witdknienia
ptuc u dorostych pacjentéw z FVC <80% wartosci przewidywanej pod warunkiem
utrzymania ceny nintedanibu ustalonej w ramach PAS na tym samym badz
nizszym poziomie.

TLV rekomenduje finansowanie nintedanbu w leczeniu dorostych pacjentow
z idiopatycznym wioknieniem ptuc. TLV zaznacza, ze istnieje wiele niepewnosci
zwigzanych z wptywem leczenia nintedanibem pacjentéw z IPF. Jednakze w zwigzku
z potrzebg pozyskania wiekszej liczby opcji leczenia i zwigkszenia mozliwosé
znalezienia skutecznego leczenia indywidualnego dla IPF pacjentéw finansowanie
nintedanibu wydaje sie uzasadnione. Ponadto cena nintedanibu zaprononowana
przez Wnioskodawce jest nizsza od ceny pirfenidonu.

Nintedanib uzyskat pozytywna rekomendacje w leczeniu dorostych pacjentéw
z idiopatycznym  widknieniem pluc. Jednakze zastosowanie nintedanibu
uwarunkowane jest maksymalnie takim samym lub nizszym kosztem niz koszt
terapii pirfenidonem ze wzgledu na jednakowg warto$¢ terapeutyczng w stosunku do
pirfenidonu. Leczenie nintedanbem powinno by¢ przeprowadzone przez lekarzy
posiadajgcych doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu IPF.

PBAC nie rekomenduje finansowania nintedanibu we wskazaniu: idiopatyczne
witoknienie ptuc . Wyniki dot. poréwnywalnej efektywnosci nintedanibu, ocenianej przy
zastosowaniu klinicznie istotnych punktéw koncowych, obejmujgcych ostre zaostrzenia
choroby oraz przezywalno$¢, sg niepewne. Efektywnos¢é kosztowa nintedanibu jest
réwniez bardzo niepewna i rownoczesnie wysoka.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 76. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Ofev
(nintedanib), 100 mg; kapsutki migkkie; 60 kapsutek

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% nie dotyczy nie dotyczy
Belgia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja 100% FVC = 50% oraz FVC < 80 % nie dotyczy
Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 67% nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% nie dotyczy nie dotyczy
Estonia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia 40% nie dotyczy nie dotyczy
Francja 100% nie dotyczy nie dotyczy
Grecja 100% nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania 100% nie dotyczy nie dotyczy
Holandia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa 100% nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria 90% nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja 100% nie dotyczy nie dotyczy
Wegry 100% nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania 100% nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy 100% nie dotyczy nie dotyczy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.
http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en [data dostepu 20.10.2017]

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Ofev (nintedanib) ), 100 mg; kapsutki miekkie;
60 kapsutek jest finansowany w 22 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundaciji
ze srodkdw publicznych wynosi 100 %. W Chorwacji finansowanie preparatu Ofev jest ograniczone
do pacjentéw, u ktérych przewidywany FVC miesci sie zakresie od 50% do 80 %. We wszystkich
rozpatrywanych krajach nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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Tabela 77. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA -Ofev
(nintedanib), 150 mg; kapsutki miekkie; 60 kapsutek

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% nie dotyczy nie dotyczy
Belgia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja 100% FVC = 50% oraz FVC < 80 % nie dotyczy
Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 85% nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% nie dotyczy nie dotyczy
Estonia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia 40% nie dotyczy nie dotyczy
Francja 100% nie dotyczy nie dotyczy
Grecja 100% nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania 100% nie dotyczy nie dotyczy
Holandia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa 100% nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria 90% nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja 100% nie dotyczy nie dotyczy
Wegry 100% nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania 100% nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy 100% nie dotyczy nie dotyczy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en [data dostepu 20.10.2017]

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Ofev (nintedanib), 150 mg; kapsutki migkkie;
60 kapsutek jest finansowany w 22 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundaciji
ze srodkdw publicznych wynosi 100 %. W Chorwacji finansowanie preparatu Ofev jest ograniczone
do pacjentéw, u ktérych przewidywany FVC miesci sie zakresie od 50% do 80 %. We wszystkich
rozpatrywanych krajach nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.08.2017, znak PLR.4600.356.2017.3.RM, PLR.4600.357.2017.3.RM
(data wptywu do AOTMIT 22.08.2017), 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. orefundacji lekow, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Ofev (nintedanib), 150 mg; kapsutki miekkie; 60 kapsutek; kod EAN: 5909991206468;
e Ofev (nintedanib), 100 mg; kapsutki miekkie; 60 kapsutek; kod EAN: 5909991206444.

W ramach programu lekowego: ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu
(ICD-10 J 84.1)", przy poziomie odptatnosci — bezptatny. Wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej.
Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Ofev (nintedanib) zostat zarejestrowany 15.01.2015 r. przez EMA. Posiada status leku sierocego i jest
wskazany do  stosowania u dorostych w  leczeniu idiopatycznego  witdknienia ptuc
(ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF).

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-
zwtdknieniowe 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 Srédmigzszowego zapalenia piuc
(ang. usual interstitial pneumonia, UIP). Choroba ma charakter przewlekty i postepujacy.

Idiopatyczne  widknienie pluc  zaliczane jest do rozlanych $rédmigzszowych choréb  pluc,
a doktadniej — do idiopatycznych $rédmigzszowych zapalen ptuc.Posrod samoistnych $rédmigzszowych
zapaleh ptuc (idiopathic interstitial pneumonia, IIP), samoistne widknienie ptuc jest jednostkg wystepujaca
najczesciej (40 — 70%). Nie stwierdzono szczegdlnych predyspozycji do zachorowan zwigzanych z rasg
czy klimatem. Jednakze choroba zdecydowanie czesciej wystepuje u oséb po 50 r. z., a 2/3 przypadkow
dotyczy pacjentow, ktérzy ukonczyli 60 r. z. W grupie wiekowej 35 — 45 lat zachorowalno$¢ wynosi
2,7/ 100 tys./ rok, natomiast wsréd oséb po 75 r. z. — 175/ 100 tys./ rok.

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

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28.08.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 87), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce, w leczeniu
idiopatycznego wtoknienia ptuc (ICD-10 J84.1), sa:

e w ramach programu lekowego ,Leczenie Idiopatycznego Wtdknienia Ptuc (ICD-10 J84.1)" dostepny
bezptatnie dla pacjentéw - pirfenidon;

o w ramach lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym - methylprednisolonum

W przypadku substancji czynnej metyloprednisolon, zgodnie z ChPL Meprelon, jest on wskazany do stosowania
w $ré6dmigzszowe choroby ptuc (...), zwtdknienie ptuc.

Wszystkie rekomendacje wydane po 2015 roku (w tym roku nastgpita rejestracja preparatu Ofev przez EMA)
zalecajg stosowanie nintedanibu oraz pirfenidonu u pacjentéw z IPF
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Eksperci dodatkowo, jako alternatywne technologie medyczne, wskazujg na: przeszczep ptuc; opieke
paliatywng (tlenoterapia, leki przeciwkaszlowe i tagodzace dusznosé¢, bez lekéw fibrynolitycznych), rehabilitacje
ptucna, szczepienia, przewlektg tlenoterapie domowg oraz edukacje.

Skutecznosé kliniczna

Do przeglagdu systematycznego Whnioskodawcy witgczono 3 badania pierwotne z randomizacjg, poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii nintedanibem z PLC (INPULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW)
oraz jedno badanie dot. oceny jedynie bezpieczenstwa wnioskowanej technologii (Ogura 2014). Wyniki badan
randomizowanych wigczonych do przegladu systematycznego uzupetniono o dane opublikowane na stronie
clinicaltrails.gov. Dodatkowo wigczono 3 badania efektywnosci praktycznej i/lub bezpieczenhstwa: Bonella 2016,
Hughes 2016 i Ikeda 2017.

Do poréwnania posredniego postuzyty 3 badania pierwotne z randomizacjg, poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo terapii pirfenidonem z PLC (ASCEND, CAPACITY 004, CAPACITY 006).

Poréwnanie bezposrednie nintedanib (NTB) vs placebo (PLC)

We wszystkich 3 RCT witgczonych do przegladu stosowanie nintedanibu wigzato sie z istotnie statystyczna
poprawg rocznego spadku natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (pierwszorzedowy punkt koncowy badania
INPULSIS-1, -2 oraz TOMORROW) oraz bezwzglednej zmiany natezonej pojemnosci zyciowej pluc.
Metaanaliza danych wykazata mniejszy roczny spadek natezonej pojemnosci zyciowej ptuc o $rednio
106,6 ml/rok (95% ClI: 74,45; 138,75) u pacjentéow leczonych nintedanibem w poréwnaniu z pacjentami z grupy
placebo oraz srednio o 3,2% wartosci przewidywanej FVC (95% ClI: 2,46; 4,00).

W badaniu TOMORROW stwierdzono istotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia punktu koncowego
,Spadek natezonej pojemnosci zyciowej ptuc wiekszy niz 10% lub wigkszy niz 200 ml” wzgledem placebo
(wynik ten wykorzystano do poréwnaniu posredniego). W badaniach INPULSIS-1,-2 badano szanse uzyskania
spadku FVC mniejszego niz 5% wartosci przewidywanej. W obu badaniach szansa ta byta istotnie statystycznie
wieksza dla spadku FVC ponizej 5%. Natomiast dla spadku mniejszego niz 10% wynik dla badania INPULSIS 2
byt nieistotny statystycznie. Wynik metaanalizy obu badan, dla parametru spadek FVC ponizej 10%, byt istotny
statystycznie na korzysc¢ nintedanibu.

Metaanaliza catkowitego wyniku SGRQ oraz dla domeny wptyw na zycie wyzkazata nieistotny statystycznie
trend w kierunku poprawy jakosci zycia. Istotng statystycznie zmiane wyniku kwestionariusza SGRQ na korzys¢
terapii nintedanibem uzyskano dla domeny objawy oraz aktywnos¢

Metaanaliza wyzkazata nieistotny statystycznie trend w kierunku mniejszej czestosci wystepowania ostrych
zaostrzen oraz mniejszg szanse wystgpienia co najmniej jednego ostrego zaostrzenia u pacjentéw leczonych
nintedanibem w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo. Uwzglednione w metaanalizie dane
charakteryzowaty sie heterogenicznoscig

Metaanaliza danych, dla punktu kohcowego zgon z dowolnej przyczyny oraz zgon z przyczyn oddechowych,
wykazata znamienng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w czasie 52 tyg. wsréd pacjentéw stosujgcych
nintedanib w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo. Dla punktu koncowego zgon w okresie od randomizacji
do 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku/placebo metaanaliza danych z badan INPULSIS nie wskazata
na istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu.

Whnioskodawca w metaanalizie uwzglednit wyniki dla dawki nintedanibu 100 mg BID z badania TOMORROW.
Zgodnie z ChPL Ofev ,zalecana dawka nintedanibu to 150 mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu
w 12-godzinnych odstepach”, natomiast ,dawka 100 mg dwa razy na dobe jest zalecana do stosowania jedynie
u pacjentow, ktérzy nie tolerujg dawki 150 mg dwa razy na dobe”. Ponadto w badaniach INPULSIS-1,-2
oraz TOMORROW mozliwa byta redukcja dawki w celu zmniejszenia dziatann niepozadanych. Tym samym
wyniki dla dawki 150 mg BID z badan INPULSIS oraz TOMORROW sg najbardziej reprezentatywne dla praktyki
klinicznej. Nie nalezato wtacza¢ do metaanalizy wynikow dla dawki 100 mg BID.

Uwzglednienie w analizach niezgodnej z ChPL dawki 100 mg BID budzi watpliwosci, gdyz wplywa ona
uzyskanie istotnosci statystycznej waznego klinicznie punktu koncowego jakim jest redukcja ryzyka zgonu
z dowolnej przyczyny. Dodatkowo wigczenie wynikow dla dawki 100 mg z badania TOMMOROW wptywa
na zmniejszenie wiarygodnosci wynikéw analizy klinicznej Wnioskodawcy dla punktéw koncowych, w ktorej
zostaty one uwzgledniona.

Biorgc po uwage powyzsze nalezy uznaé, iz Wnioskodawca nie wykazat istotnej statystycznie przewagi
nintedanibu nad placebo pod wzgledem punktu korncowego zgon z dowolnej przyczyny
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Poréwnanie posrednie nintedanib (NTB) vs pirfenidon (PIR)

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem zmiany przewidywanej
natezonej pojemnosci zyciowej ptuc dla 52 tyg. terapii nintedanibem oraz 72 tyg. terapii pirfenidonem; spadku
FVC o wiecej niz 10% wartosci; a takze pod wzgledemposzczegdlnych punktdw kohcowych dla parametru
zgon, miedzy terapig nintedanibem a pirfenodonem.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych réwnorzedng skutecznos$é
i bezpieczenstwo (badan typu head to head) stosowania nintedanibu oraz pirfenidonu Wnioskodawca
przedstawit poréwnanie posrednie nintedanibu z pirfenidonem poprzez wspdéiny komparator placebo.

Wyniki poréwnania posredniego charakteryzujg sie niepewnoscig i nalezy je interpretowaé z ostroznoscig
ze wzgledu na: heterogenicznos¢ populacji, heterogenicznos¢ badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim
(odmienne projekty badan, kryteria wigczenia oraz rézny czas dokonywania pomiaréw punktéw koncowych)
oraz uwzglednienie w analizie wynikéw uzyskanych dla dawki 100 mg BID nintedanibu z badania TOMORROW.

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie nintedanib (NTB) vs placebo (PLC)

W zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych metaanaliza danych wykazata istotnie statystyczne
wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego oraz co najmniej
jednego zdarzenia niepozadanego z wyjatkiem progresji IPF (pogorszenie choroby i wystgpienie zaostrzenia —
ocena w badaniach INPULSIS-1, -2) u pacjentéw w grupie stosujgcej nintedanib w poréwnaniu z grupg placebo.

Metaanaliza danych wykazata brak istotnej rdznicy w czestosci wystepowania powaznych zdarzeh
niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu
u pacjentow w grupie stosujgcej nintedanib w poréwnaniu z grupg placebo.

W obrebie analizy przerwanie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych wyniki metaanalizy Wnioskodawcy
wskazujg, iz brak jest istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa nintedanibu a placebo.

Analogicznie do uwag przytoczonych dla punktu koncowego zgon z dowolnej przyczyn, nieuwzglednienie
w analizie wynikow dla dawki 100 mg z badania TOMORROW powoduje, iz wyniki bezpieczenstwa
dla poréwnania NTB vs PLC wskazujg, iz stosowanie nintedanidu wigze sie z istotnie statystyczng wieksza
szansg przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych.

Wykazano istotnie wigksze ryzyko rezygnacji z leczenia z powodu zaburzen ukfadu pokarmowego
oraz wynikbw badan u pacjentow w grupie stosujgcej nintedanib w poréwnaniu z grupg placebo.
Dla prawdopodobienstwo rezygnacji z leczenia z powodu zaburzen uktadu oddechowego, zwigzanych z klatkg
piersiowg i srédpiersiem, zaburzen serca oraz zakazen i zarazen pasozytniczych rdznice miedzy grupag
nintedanibu a placebo byty istotnie statystycznie nizsze na korzys¢ nintedanibu. Dla pozostatych przyczyn
przerwania leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg nintedanibu a placebo.

Wyniki metaanalizy wskazujg na znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia biegunki, nudnosci, bélu gtowy,
wymiotéw oraz bélu w nadbrzuszu w grupie stosujagcej nintedanib w poréwnaniu z grupg placebo. Natomiast
ryzyko wystgpienia dusznosci oraz progresji IPF bylo istotnie statystycznie mniejsze w grupie stosujgcej
nintedanib w poréwnaniu z grupg placebo. Dla pozostatych najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

We wszystkich badaniach wlgczonych do przeglagdu zastosowanie nintedanibu w poréwnaniu do placebo
wigzalo sie z co najmniej 3-krotnie podwyzszonego poziomu aminotransferaz alaninowej (ALT)
i/lub asparaginianowej (AST). Wyniki metaanalizy wskazujg na znamiennie wieksze prawdopodobiehnstwo
wystgpienia ww. punktu koncowego. Dodatkowo metaanaliza danych z badan INUPLISIS wskazuje na
satystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia co najmniej 5-krotnego podwyzszonego poziomu
aminotransferaz alaninowej (ALT) i/lub asparaginianowej (AST).

W zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zaburzeniami serca, analizowano
w badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg
nintedanibu a grupg placebo.

Poréwnanie posrednie nintedanib (NTB) vs pirfenidon (PIR)

Porownanie posrednie wykazato, iz stosowanie nintedanibu wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem
wystgpienia biegunki oraz istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia zmeczenia w pordwnaniu
do pifernidonu. Dla pozostatych parametréw analiza nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pod
wzgledem ryzyka ich wystepowania.

Dodatkowo specyficznymi dla pirfenidonu zdarzeniami niepozagdanymi niewystepujacymi u pacjentdéw leczonych
nintedanibem jest wysypka oraz nadwrazliwosé na Swiatlo (wyspke obserwowano u pacjentdw leczonych
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nintedanibem w badaniu TOMORROW oraz INPULSIS-1, lecz u nie wiecej niz 5% uczestnikéw). W badaniach
pirfenidonu stwierdzono istotnie wieksze ryzyko wystgpienia tych zdarzeh niepozgdanych u pacjentéw
leczonych w poréwnaniu z placebo.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych
preparatu nintedanib (Ofev) w ramach nowego programu lekowego dla dorostych chorych z idiopatycznym
widknieniem pluc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF). Analize kosztéw terapii preparatem Ofev
przeprowadzono na tle kosztéw terapii pirfenidonem (Esbriet), refundowanym w Polsce w ramach programu
lekowego B.87: ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10 J84.1)".

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw. Wybér techniki
analitycznej Wnioskodawca uzasadnit poréwnywalng skutecznoscig nintedanibu i pirfenidonu. Poniewaz efekt
zdrowotny wnioskowanej technologii i technologii opcjonalne;j jest taki sam, jedynymi warto$ciami réznicujgcymi
sg koszty wnioskowanej technologii i technologii opcjonalne;.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy koszty catkowite terapii nintedanibem wyniosty i byty
nizsze od catkowitych kosztéw terapii pirfenidonem o w wariancie z uwzglednieniem
zaproponowanego mechanizmu RSS.W przypadku nieuwzgledniania mechanizmu RSS koszty catkowite terapii
nintedanibem wyniosty i byly nizsze od catkowitych kosztow terapii pirfenidonem
o] . W wariancie analizy z RSS wspétczynnik CER dla nintedanibu wyniost

i byt nizszy od wspétczynnika CER dla pirfenidonu o . W przypadku braku uwzgledniania
RSS wspotczynnik CER dla nintedanibu wynidst i byt nizszy od wspoétczynnika CER dla
pirfenidonu o . Analiza progowa wykazata, ze koszty terapii nintedanibem zréwnajag sie
z kosztami leczenia pirfenidonem dla ceny zbytu netto wynoszacej oraz

odpowiednio dla opakowan preparatu Ofev® zawierajgcych dawke 150 mg i 100 mg. Z uwagi na fakt,
ze jedynym czynnikiem rdznicujgcym w analizie ilorazu kosztu i efektu sg koszty, oszacowana cena progowa
bedzie taka sama dla analizy minimalizacji kosztéw oraz analizy ilorazu kosztu i efektu.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miat zaproponowany przez Wnioskodawce RSS oraz nizsze
koszty zwigzane z leczeniem.

Analiza wrazliwosci w przypadku analizy minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS
wykazata, ze zmiany wyceny rocznego kosztu diagnostyki w PL nintedanibu nie wptyng znaczaco na korncowe
wyniki kosztéw inkrementalnych ). Nintedanib pozostaje terapig tanszg od pirfenidonu.
W przypadku analizy ilorazu kosztu i efektu w wariancie z i bez RSS, z uwagi na fakt, ze w scenariuszach MIN,
MAX i TKWR jedynie koszty byly czynnikiem rdznicujgcym odnotowano takg samg nieznaczng roznice
w wynikach CER. Testowany wariant innego oszacowania wartosci QALY nie wptynagt znaczgco na wyniki
wspotczynnika CER.

Wedtug najnowszych wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) z sierpnia 2016 roku w analizach
ekonomicznej i wptywu na budzet ,dane kosztowe powinny odzwierciedla¢ rzeczywisty koszt zwigzany
ze stosowaniem ocenianej interwencji i komparatorow, jezeli to mozliwe z uwzglednieniem obowigzujgcych
umoéw podziatu ryzyka”.

Whnioskodawca do obliczeh kosztéw komparatora dla wnioskowanej technologii — tj. pirfenidonu, przyjat cene
preparatu Esbriet z Obwieszczenia MZ. W przypadku istnienia instrumentu podziatu ryzyka wptywajgcego
na obnizenie ceny pirfenidonu, przyjecie ceny leku pirfenidon z Obwieszczenia MZ, moze wptywac
na zawyzenie jego kosztoéw w analizach.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena obcigzeh budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem
ze srodkéw publicznych nintedanibu (Ofev) w ramach programu lekowego leczenia pacjentow z idiopatycznym
widknieniem ptuc (IPF).
Koszt stosowania nintedanibu w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano w scenariuszu
podstawowym na [bez RSS (z RSS)]: w 1. roku;

w 2. roku; w 3. roku i
w 4 roku.

Wprowadzenie finansowania nintedanibu w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato sie z:

o dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi: 861 093 PLN w 1. roku; 894 862 PLN w 2. roku;
46 085 PLN w 3. roku — w przypadku braku RSS;

e oszczednosciami NFZ wynoszacymi: 5 132 558 PLN w 4. roku — w przypadku braku RSS;
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e oszczednosciami NFZ wynoszgcymi: w 1. roku; w 2. roku;
w 3. roku i w 4. roku — w przypadku stosowania RSS.

W ramach obliczen witasnych Agencji przyjeto, ze podobnie jak w przypadku komparatora (pirfenidonu) 100%
pacjentow przyjmuje maksymalng dawke preparatu nintedanibu (150 mg).

Koszt stosowania nintedanibu w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano w scenariuszu
podstawowym na [bez RSS (z RSS)]: w 1. roku;
w 2. roku; w 3. roku i
w 4 roku.
Wprowadzenie finansowania nintedanibu w ramach uzgodnionego programu lekowego bedzie wigzato si¢ z:

o dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszacymi: 1 118 756 PLN w 1. roku; 1 426 636 PLN w 2. roku;
780 700 PLN w 3. roku — w przypadku braku RSS;

e o0szczednosciami NFZ wynoszgcymi: 4 266 371 PLN w 4. roku — w przypadku braku RSS;

e oszczednosciami NFZ wynoszacymi: w 1. roku; w 2. roku;
w 3. roku i w 4. roku — w przypadku stosowania RSS.
Whnioskodawca zatozyt, ze obie substancje czynne majg podobny potencjat, dlatego w stanie réwnowagi nastgpi
réwny podziat rynku miedzy nimi.

Oszczednosci po stronie pfatnika publicznego wynikajg z nizszych kosztéw nintedanibu oraz proponowanego
instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Ponadto patrz ograniczenia i komentarze zawarte w rozdziale 6.3. ,Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy’.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Patrz rozdziat 8. AWA ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji pozytywnych i 2 rekomendacje negatywne.
W rekomendacjach pozytywnych zastosowanie nintedanibu uwarunkowane jest takim samym lub nizszym
kosztem niz koszt terapii pirfenidonem. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na brak
efektywnosci kosztowowej nintedanibu.

Ponadto odnaleziono informacje, ze GBA (Niemcy) 2015 nadata nintedanibowi status leku sierocego
zwigzanego z niewielkg dodatkowag korzyscig. GBA zlecita IQWiG oszacowanie liczby pacjentow w populacji
docelowej i kosztéw leczenia.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 78. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

. a-f Czy uzupetniono -
Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?) Komentarz oceniajacego

W analizie wrazliwosci pominigto istotny parametr modelu
(§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia). Nie testowano W
alternatywnych dtugosci horyzontu czasowego: dozywotniego
(dtugos¢ leczenia w uzgodnionym programie lekowym trwa do Nie
momentu wystgpienia progresji, w zwigzku z tym w przypadku
braku wystagpienia progresji choroby pacjenci majg mozliwos¢
pozostania w programie w czasie dtuzszym niz 12 mies.)

Pomimo, ze wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza
wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowodéw spetnienia
wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy ] Patrz rozdziat 6.3.1. AWA ,Ocena modelu

o refundacii ) o ) ) Nie Whioskodawcy”
(§ 6 ust. 5 Rozporzadzenia). W analizie Wnioskodawcy nie

odniesiono sie do zapiséw ustawy w kontekscie poréwnania
z komparatorem.

ramach uzupetnien analiz wzgledem
wymagan minimalnych nie testowano wplywu
wskazanych parametrow na wyniki analizy
wrazliwosci.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego:

o Nie wykazano jednoznacznego zwigzku przyjetych zastepczych punktéw koricowych z klinicznie
istotnymi  punktami koncowymi. Nie przedstawiono jednoznacznych dowodéw naukowych
potwierdzajgcych wptyw zmniejszonego spadku FVC na przezycie catkowite oraz inne istotne
dla pacjenta punktu korncowe.

Analiza kliniczna:

e Populacja w badaniach klinicznych nieznacznie rézni sie od populacji docelowej z wniosku.
Zgodnie z uwagami Whnioskodawcy ,We wszystkich badaniach RCT nintedanibu wigczonych
do przegladu populacje stanowili pacjenci z IPF w wieku powyzej 40 lat, natomiast docelowg populacjg
dla leku s3g doro$li z idiopatycznym wtdknieniem ptuc (réwniez ponizej 40 roku zycia)”. Jednakze Sredni
wiek chorych w chwili rozpoznania wynosi 66 lat [Szczeklik 2015], i dlatego rozszerzenie populacji
0 miodszych pacjentéw nie stanowi istotnego ograniczenia.

e Nie przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci zgodnie z metodami Cochrane Handbook
dla wynikbw metaanalizy poréwnania skutecznosci nintedanibu z placebo dla punktow koncowych
zwigzanych ze zgonem.

Analiza ekonomiczna:

e W analizie ekonomicznej przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy, jednakze nie testowano
alternatywnych dtugosci horyzontu czasowego: dozywotniego (dtugos¢ leczenia w uzgodnionym
programie lekowym trwa do momentu wystgpienia progresji, w zwigzku z tym w przypadku braku
wystgpienia  progresji  choroby pacjenci majg mozliwos¢ pozostania w  programie
w czasie dtuzszym niz 12 mies.).

e Przy obliczaniu kosztu terapii nintedanibu Wnioskodawca zatozyt, ze pacjentow przyjmuje dawke
150 mg, natomiast pozostata czes¢ pacjentéw przyjmuje dawke 100 mg. Jednoczes$nie w przypadku
komparatora zafozono, iz wszyscy pacjenci bedg przyjmowac pirfenidon w maksymalnej dawce
(ti. 9 kapsutek dziennie bez zmniejszenia dawki). Brak jednolitego podejscia w przypadku obu lekéw
wplywa na zawyzenie kosztow terapii preparatem pirfenidon i w konsekwencji zwigkszenie kosztow
inkrementalnych.

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze przyjecie maksymalnego dawkowania z ChPL dla obu lekow
jest mato realistyczne, poniewaz w praktyce u czesci chorych moze dojs¢ do zredukowania dawki
w zwigzku z wystepowaniem zdarzen niepozadanych. Nalezy réwniez wzigé pod uwage,
ze nie wszyscy chorzy przestrzegajg zalecanego schematu dawkowania leku (adherence < 100%).
Niemniej w ramach obliczen wiasnych (patrz rozdz. 6.3.3.) w celu wykazania maksymalnych kosztéw
poréwnywanych terapii, przyjeto maksymalne dawkowanie dla obu lekéw.
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