Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr122/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku
w sprawie oceny leku Ofev (nintedanib) kod EAN: 5909991206444,
w ramach programu lekowego , Leczenie idiopatycznego wtdknienia
ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Ofev (nintedanib), 100 mg; kapsutki miekkie; 60 kapsutek; kod EAN:
5909991206444, w ramach programu lekowego , Leczenie idiopatycznego
wtdknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1)".

Jednoczesnie Rada uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Ofev (nintedanib), 100 mg; kapsutki miekkie; 60 kapsutek; kod EAN:
5909991206444, w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie
Idiopatycznego Wtdknienia Ptuc (ICD-10 J84.1)”, w ramach osobnej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci akceptuje instrument dzielenia ryzyka pod warunkiem,
ze koszt terapii nintedanibem nie bedzie wyzszy niz koszt terapii pirfenidonem.

Uzasadnienie

Idiopatyczne witdknienie ptuc (IPF) jest specyficznq postaciq srodmiqgzszowego
zapalenia ptuc, przebiegajgcego z witoknieniem. Choroba ma charakter
przewlekty i postepujgcy z niekorzystnym rokowaniem. Sredni czas przezycia
wynosi okofo 3 lat (2,5-3,5) od chwili postawienia rozpoznania. Podczas
przebiegu choroby mogq wystepowac zaostrzenia, charakteryzujgce sie ztym
rokowaniem i znacznq smiertelnosciq (80 — 90%). W chwili obecnej w Polsce
w farmakologicznym leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc stosuje sie
pirfenidon (w ramach programu lekowego). Stosowanie innych srodkow w tym
azatiopryny,  kolchicyny,  cyklosporyny,  bosentanu, imatynibu  oraz
glikokortykosteroidow jest nieskuteczne i/lub niezalecane. Alternatywnymi
metodami postepowania sq transplantacja ptuc oraz opieka paliatywna
obejmujgca tlenoterapie, rehabilitacje oraz leki objawowe (przeciwkaszlowe
i tagodzgce dusznosc).

Przedmiotem oceny jest stosowanie nintedanibu w ramach programu lekowego

w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc. Dostepne dane kliniczne pochodzgce
z 3 randomizowanych badan klinicznych wysokiej jakosci (INPULSIS-1, INPULSIS-
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2, TOMORROW) wskazujg, ze stosowanie nintedanibu w poréwnaniu z placebo
wiqgze sie z istotnym statystycznie zwolnieniem spadku natezonej pojemnosci
Zyciowej ptuc (FVC) wyrazong zardwno jako odsetek wartosci wyjsciowej (%),
jak i w wartosciach bezwzglednych (ml). Metaanaliza danych pochodzgcych
ztych badan rdowniez wykazata mniejszy roczny spadek FVC u pacjentow
leczonych nintedanibem w pordwnaniu z pacjentami z grupy placebo, a takze
nizszy odsetek pacjentow z pogorszeniem o wiecej niz 5% w zakresie parametru
FVC.

Wykazany w metaanalizie istotny statystycznie wptyw leczenia na ryzyko zgonu
z dowolnej przyczyny, jak rowniez na ryzyko zgonu z przyczyn zwiqzanych
z uktadem oddechowym moze budzi¢ pewne wqtpliwosci z powodu wspdlnego
szacowania pacjentow leczonych rdznymi dawkami nintedanibu. Analiza
wplywu terapii na jakos¢ zycia nie data spojnych wynikow. Wykazano istotne
mniejsze pogorszenie jakosci Zycia w grupie leczonej nintedanibem
w porownaniu z placebo w badaniu INPULSIS-2 przy rownoczesnym braku
istotnej roznicy miedzy grupami w badaniu INPULSIS-1. Wstepne wyniki
dotyczqce skutecznosci leczenia nintedanibem, w fazie przedtuzonej badan,
INPULSIS potwierdzajq dtugookresowq skutecznosc¢ nintedanibu pod wzgledem
opOzZnienia progresji choroby.

Metaanaliza wynikow badan, w zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych, wykazata brak istotnej rdznicy w czestosci wystepowania
powaznych zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz
zdarzenn niepozgdanych prowadzqcych do zgonu u pacjentow w grupie
stosujgcej nintedanib w pordwnaniu z grupq placebo. Wykazata natomiast
istotnie czestsze wystepowanie podwyiszonego poziomu ALT i/lub AST
(23xULN) i ((25xULN). Przeprowadzona pordwnanie posrednie nintedanibu
i pirfenidonu nie wykazato istotnych statystycznie roznic pod wzgledem
efektywnosci i bezpieczeristwa stosowanych terapii poza istotnie wiekszym
ryzykiem wystgpienia biegunki w grupie otrzymujqcej nintedanib oraz istotnie
wiekszym ryzykiem wystgpienia zmeczenia w przypadku pifernidonu.

Najnowsze wytyczne kliniczne (NICE 2017, SEPAR 2017, DGP/AWMF 2017,
SPP 2016, ATS/ERS/JRS/ALAT 2015) zgodnie rekomendujqg stosowanie
nintedanibu i pirfenidonu w leczeniu idiopatycznego witdknienia ptuc. Jedynie
w ocenie Prescrire (2016) stosowanie nintedanibu w leczeniu IPF jest zwigzane
z wiekszq szkodq dla pacjenta, niz z uzyskiwanymi korzysciami leczniczymi.
Rekomendacje refundacyjne rowniez w wiekszosci przypadkdw sq pozytywne
ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na podobny lub nizszy koszt leczenia
w porownaniu z pirfenidonem. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie
gfownie uwage na brak efektywnosci kosztowej nintedanibu.

Analize ekonomicznq przeprowadzono metodq minimalizacji kosztow
w porownaniu do kosztow leczenia pirfenidonem. Wyniki analizy wykazaty,
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ze koszty catkowite terapii nintedanibem wyniosty i byty niisze
od kosztow terapii pirfenidonem o (z RSS). Wspdtczynnik CER dla
nintedanibu wynidst /QALY i byt nizszy od wspotczynnika CER dla
pirfenidonu o /QALY (z RSS). W analizie wptywu budzet wykazano,
Ze koszt stosowania nintedanibu (z RSS) wyniesie w 1. roku;
w 2. roku; w 3. roku i w 4. roku
finansowania. Wprowadzenie finansowania nintedanibu (z RSS) bedzie wigzato
sie z: oszczednosciami NFZ wynoszqcymi: w 1. roku;
w 2. roku; w 3. roku i w 4. roku refundacji.

Podsumowujqgc, wyniki badan klinicznych, pomimo braku bezposrednich
dowodow dotyczgcych wptywu na przezycie, wskazujg na uzytecznosc
nintedanibu w leczeniu idiopatycznego witdknienia ptuc, przy rownoczesnym
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Wytyczne kliniczne oraz eksperci
kliniczni zgodnie rekomendujq stosowanie nintedanibu we wnioskowanym
wskazaniu.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.31.2017 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Ofev (nintedanib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1)«”. Data ukonczenia:
27.10.2017 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
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