Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 269/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ofev
(nintedanib) we wskazaniu: wtdknienie ptuc w przebiegu twardziny
uktadowej (ICD-10: J84.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ofev (nintedanib),
kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsutek, we wskazaniu: widknienie ptuc
w przebiegu twardziny uktadowej (ICD-10: J84.1).

Uzasadnienie

Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych leku Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsuftek,
we wskazaniu: wtdknienie ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (ICD-10: J84.1)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Twardzina uktadowa jest chorobq o przewlektym, postepujgcym przebiegu, ktora
prowadzi do niewydolnosci wielonarzgdowej, niepetnosprawnosci i przyczynia sie
do znacznego obnizenia jakosci Zycia. Choroba srodmigzszowa ptuc w przebiegu
twardziny uktadowej u wielu pacjentow moze przebiegac tagodnie lub stabilnie
i nie wymaga intensywnego leczenia. Terapie immunosupresyjng nalezy wiqczyc
u 25-30% chorych ze srodmigzszowq chorobq ptuc, zwfaszcza we wczesnym,
agresywnym okresie choroby, w przypadku progresji zmian w ptucach oraz
w zaawansowanej postaci choroby. Choroba srodmigzszowa ptuc stanowi
gtownq przyczyne zgonow chorych na twardzine uktadowaq.

Aktualnie lek Ofev jest finansowany w ramach programu lekowego u pacjentow
z idiopatycznym witdknieniem ptuc. Prawdopodobnie fakt, ze we wnioskowanym
przypadku wtoknienie wystepuje w przebiegu twardziny uktadowej uniemozliwia
wiqgczenie pacjentki do programu.

Rozpoznanie widknienia ptuc postawiono u pacjentki w roku 2013. Od chwili

rozpoznania stosowano: glikokortykosteroidy, cyklofosfamid, mykofenolan
mofetylu oraz tocilizumab (w ramach nie kontynuowanego programu lekowego).
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U pacjentki stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat anty-Scl-70, ktore wiqzq sie
z wiekszym ryzykiem progresji. Zastosowane w dotychczasowej terapii leki,
rekomendowane do indukcji remisji w przypadku obecnosci przeciwciat anty-Scl-
70, cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu, okazaty sie nieskuteczne.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W badaniu klinicznym Il fazy SENSCIS porownywano efektywnosc nintedanibu
w dawce 150 mg dwa razy na dobe z placebo wsrdd pacjentow z widknieniem
ptuc w przebiegu twardziny uktadowej w obserwacji 52 tygodniowej. Potowa
pacjentow biorgcych udziat w badaniu byta uprzednio nieskutecznie leczona
mykofenolanem mofetylu. Wykazano, ze stosowanie leku wigze sie
ze zwolnieniem progresji wtdknienia ptuc (roznica w FVC wniosta 41 ml, Cl 2,9 —
79,0, p=0.04). Nie wykazano roznic w zmodyfikowanej skdrnej skali Rodnan,
jak rowniez w skali SGRQ, co wskazuje na wptyw leku na objawy ptucne
bez istotnego statystycznie wptywu na objawy skorne choroby oraz jakos¢ zycia
pacjenta z chorobq drdg oddechowych (SGRQ).

Wytyczne kliniczne wydane w latach 2016-2019 nie odnoszq sie do stosowania
leku we wnioskowanym wskazaniu (rejestracja leku 2020).

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie badania SENSCIS stwierdzono, Ze gfédwnym dziataniem
niepozgdanym stwierdzanym w przebiegu leczenia nintedanibem sq objawy
ze strony przewodu pokarmowego, w szczegolnosci biegunki, ktore wystepowaty
u wiekszosci pacjentow stosujgcych lek (75,7%), niemniej miaty nasilenie tagodne
do umiarkowanego i nie prowadzity do odstawienia leczenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Biorgc pod uwage skutecznos¢ leku w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc
oraz zadowalajqgcy profil bezpieczeristwa, relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania nalezy uznac¢ za pozytywnq. Ponadto, lek w biezgcym roku uzyskat
rejestracje centralng na terenie EU we wnioskowanym wskazaniu, co wskazuje,
ze relacja korzysc¢ zdrowotna do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
pozytywnie.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii wynosi:

I

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Na podstawie bazy EUSTAR istotna klinicznie choroba srodmigzszowa ptuc
wystepuje u okoto 60% chorych na twardzine uktadowq z obecnosciq przeciwciat
Scl-70. Biorgc pod uwage ogdlnq liczbe pacjentdow z twardzing w Polsce (okofo
5400 przypadkow), terapie immunosupresyjng nalezy wiqczy¢ u 25-30% chorych
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ze srodmigzszowq chorobq ptuc. W zwiqzku z tym, terapii takiej moze wymagac
1350-1600 pacjentow. Odsetek niepowodzen terapii szacuje sie wedtug roznych
Zrodet na okoto 25%, co powoduje, ze terapii nintedanibem moze wymagac okofo
300-400 pacjentow, a tqczny koszt moze wynies¢ od _ ztotych.
Jednakie nalezy podkreslic, ze powyzisze szacunki obarczone sq duziq
niepewnosciq.

Alternatywna technologia medyczna, w _rozumieniu _ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Zgodnie z wytycznymi w leczeniu pacjentow we wnioskowanym wskazaniu
mozna zastosowac cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu, przeszczepienie
krwiotwdrczych komodrek macierzystych, rytuksymab oraz rytuksymab
z cyklofosfamidem. Cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu byty juz stosowane
u pacjentki, natomiast rytuksymab nie jest zarejestrowany we wnioskowanym
wskazaniu. Zdaniem ekspertow klinicznych, u pacjentki wykorzystano wszystkie
dostepne metody leczenia, a jedyng opcjqg alternatywnqg jest leczenie
wspomagajqce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.117.2020 ,Ofev (nintedanib) we wskazaniu: wtdknienie ptuc w przebiegu twardziny uktadowej
(ICD-10: J84.1)". Data ukonczenia: 07.10.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Boehringer Ingelheim International GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Boehringer Ingelheim
International GmbH o 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 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim
International GmbH.



